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Résumé
Le sujet du présent mémoire est le développement de nouveaux supports organiques
solubles basés sur les sels de tétraarylphosphonium. Notre groupe de recherche s’est
récemment intéressé à l’utilisation de ces sels de tétraarylphosphonium comme groupe de
contrôle de solubilité pour la chimie supportée. Le concept consiste à attacher un
catalyseur, un ligand ou un réactif au sel de phosphonium et d’utiliser ses propriétés de
solubilité dans un premier temps pour conduire une réaction chimique dans des conditions
homogènes et dans un deuxième temps, pour induire sa précipitation afin de procurer un
moyen de séparation. L’élément clé de ces sels réside dans leurs propriétés de solubilité
qui sont généralement prévisibles indépendamment de la nature du réactif qui y est greffé.
Ils sont solubles dans la plupart des solvants polaires et leur précipitation est induite suite à
l’addition d’un solvant peu polaire. À la fin de la réaction, une filtration permet facilement
de séparer l’espèce supportée du produit de réaction désiré. De plus, la réactivité du réactif
supporté n’est pas altérée lorsque la structure de ces réactifs est soigneusement planifiée.
L’objectif premier de ce projet de recherche est d’utiliser cette nouvelle méthodologie pour
le support de catalyseurs et réactifs oxydants et d’appliquer ces derniers dans les conditions
réactionnelles classiques des réactifs parents. Les trois premiers catalyseurs et réactifs qui
ont été supportés sont généralement utilisés dans les réactions d’oxydation d’alcool en
composés carbonylés correspondants et sont le 2,2,6,6-tétraméthylpipérinoxyle (TEMPO),
le sulfoxyde de diméthyle (DMSO) et l’acide 2-iodoxybenzoïque (IBX). Le dernier réactif
présenté est le diacétoxyiodobenzènc (DIB) qui a été appliqué à la cyclopropanation.
Mots-clés:
chimie supportée 2,2,6,6-tétraméthylpipérinoxyle
sel de tétraarylphosphonium sulfoxyde dediméthyle
oxydation acide 2-iodoxybenzoïque
précipitation (diacétoxyiodo)benzène
iv
Abstract
The subject of this M.Sc. thesis is the development of new organic supports based on
tetraarylphosphonium saits. Recently, our research group lias become interested in using
these tetraaiylphosphonium saits as new soiubulity control groups for reagents, ligands and
catalysts. The idea is to attacli a catalyst, a ligand or a reagent to the phosphonium moiety
and use its solubility properties to perforrn a chemical reaction in homogenous media and,
afford a separation procedure by precipitation. The key feature of these saits is that their
solubility properties are generally predictable regardless of the nature of the reagents that
are attached to them. They are soluble in polar solvent system and their precipitation is
induced by adding a less polar solvent. At the end of a reaction, filtration allows easy
separation of the supported species and the desired product. Moreover, the reactivity of the
supported reagent is flot altered when the reagents structure is carefiully designed.
The main goal of this research project is to use this new methodology to support oxidative
catalysts and reagents and apply them in classical reaction conditions. The first three
catalysts and reagents that have been supported are generally used for alcohol oxidation
into the corresponding carbonyl compounds and are the 2,2,6,6-tetramethylpiperinoxyl
(TEMPO), dirnethylsulfoxide (DMSO) and 2-iodoxybenzoic acid (IBX). The last reagent
presented is the (diacetoxy)iodobenzene (DIB) and has been tested in cyclopropanation.
Keywords:
Supported chemistry 2,2,6,6-Tetramethylpiperinoxyl
• Tetraarylphosphonium sait Dimethylsulfoxide
Oxidation 2-Iodoxybenzoic acid
Precipitation (Diacetoxy)iodobenzene
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Chapitre J
Les supports utilisés en synthèse organique
1.1 : Introduction
En synthèse organique, les supports sont des entités chimiques qui se lient de façon
covalente et réversible à des substrats. Leur utilisation a pour principal objectif de
simplifier les protocoles de synthèse en facilitant l’isolement et la purification de produits
de réaction dans l’objectif d’une chimie verte. Toutefois, cette simplification de protocole
nécessite souvent des optimisations, au niveau des conditions réactionnelles, selon la nature
du support.
Ainsi, plusieurs efforts ont été investis au cours des dernières décennies pour développer
des supports plus performants au point de vue solubilité et efficacité des réactifs greffés.
Ces supports n’ont pas seulement été utilisés pour effectuer de la synthèse multi-étape,’
mais aussi pour greffer des catalyseurs, des réactifs, des ligands et des agents épurateurs
pour faciliter la purification ou la récupération de catalyseurs ou de substrats coûteux ou
toxiques.2
Naissant d’un vif intérêt pour la chimie du phosphore, un nouveau type de support soluble
basé sur les sels de tétraarylphosphonium a été conçu dans notre groupe de recherche par
Alessandro Boezio et Jean-Christophe Poupon. Cette stratégie innovatrice a été utilisée
pour la préparation de réactifs, de catalyseurs ou d’agents épurateurs supportés sur sel de
tétraarylphosphonium et également pour la synthèse rnulti-étape.3 L’avantage de ce type de
1. a) Nefzi, A.; Ostresh, J. M.; Houghten, R. A. Chem. Rev. 1997, 97, 449-472. b) Brown, A. R.; flermkcns P. H. H.; Oftenheijm, I-1. C.
J.; Rocs, D. C. Svntett 1998, 817-827. c) Kobayashi, S. Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 1-15. U) Horton, D. A.; Boume. G. T.; Smythe, M.
L. Che,n. Rev. 2003, 103, 893-930.
2. a) Kirschning, A.; Monenschein, H.; Wittenberg, R. Angew. Chem. lut. EU. 2001, 40, 650-679. b) Tzschucke, C. C.; Markert, C.;
Bannwarth, W.; Rouer, S.; Hebel, A.; Haag, R. Angew. Client, hit. EU. 2002, 41, 3964-4000.
3. a) Poupon, J-C.; Boezio, A. A.; Charette. A. B. Angew. Client, lut. EU. 2006, 45, 1415-1420. b) Poupon, J-C.; Charette. A. B.
Manuscrit en préparation. e) Stazi, F.; Marcoux, D.; Latassa, D.; Charette, A. B. Manuscrit en préparation, U) Ginisty, M.; Charette,
A. B. Manuscrit en préparation.
2substrat réside du fait quc sa solubilité est prévisible indépendamment de la nature du
réactif qui y est greffé, ce qui permet l’utilisation des conditions réactionnelles classiques
des réactifs non supportés.
Le contenu de ce mémoire porte sur l’élargissement de cette méthodologie par le
développement de nouveaux catalyseurs et réactifs oxydants supportés par des sels de
tétraarylphosphonium. Les quatre substrats visés sont le 2,2,6,6-tétrarnéthylpipérinoxyle
(TEMPO), le diméthylsulfoxide (DMSO), l’acide 2-iodoxybenzoïque (IBX) et le
diacétoxyiodobenzène (DIB). La réactivité et l’utilisation de chacun de ces réactifs seront
précisées dans les prochains chapitres.
I yJOAC
DMSO IBX DIB
Figure I : Réactifs oxydants visés
Avant d’élaborer davantage sur le concept innovateur des sels de tétraarylphosphoniurn, un
historique sur les différents supports utilisés en chimie organique sera abordé.
1.2: Les supports de type polymérique
1.2.1 : Supports polymériques organique
1.2.1.1 Supports polymériques organiques insolubles
Au tout début des années 1960, Merrifield4 a révolutionné l’univers de la synthèse
peptidique en introduisant un polymère insoluble réticulé comme support solide. Cette
nouvelle approche de synthèse (Schéma I) consistait à greffer, de manière covalente, un
acide aminé protégé à une résine totalement insoluble (polystyrène réticulé de
TEMPO
4. Merrifield, R. B.]. Ani. Cheni. Soc. 1963, 85, 2149.
3chlorornéthyle) dans le milieu réactionnel le polystyrène. Merrifield utilise le groupement
protecteur comme groupement liant entre la résine et l’acide aminé. La chaîne peptidique
est par la suite synthétisée en ajoutant les acides aminés un à un par des séquences de
réactionlfiltration. Cette méthode permet de purifier la chaîne peptidique tout simplement
en dissolvant les impuretés dans des solvants organiques usuels. À la fin, le peptide est
clivé de la résine dans les conditions de déprotection adéquates.
Interface
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Schéma I Synthèse en phase solide/Iiquide de Merrifi&d
Cette méthodologie est avantageuse par rapport aux conditions de synthèse classique, car
elle n’exige pas l’isolation de chaque intermédiaire et elle facilite grandement la
purification. Par contre, elle nécessite des excès de réactifs et des temps de réaction longs
puisque les conditions sont hétérogènes.
1.2.1.2: Supports polymériques organiques solubles
Cette nouvelle technologie de synthèse en phase solide-liquide de Merrifield a par la suite
été utilisée pour développer des réactifs et catalyseurs greffés sur solide.5 Cette approche
5. a) Drewry, D. H; Coe, D. M.; Poon, S. Medicinal Research Reviews 1999, 19, 97-148. b)Ley, S. V.; Baxendale, I. R.; Bream, R. N.;
Jackson, P. S.; Leach, Longbottom, D. A.; Nesi, M.; Scoil, J. S.; Storer, R. I; Taylor, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 3815-
4195. c) Bhalay, G.; Dunstan, A.; Glen, A. Synlelt 2000, 1846-1859. d) Leadbeater, N. E.; Marco, M. Chem. Rev. 2002, 102, 3217-
3274. U) McNamara, C. A.; Dixon, M. J.; Bradley, M. Chem. Rev. 2002, 102, 3275-3300. f) Benaglia, M.; Puglisi, A.; Cozzi, F.
Chem. Rev. 2003, 103, 3401-3429.
4permet de recycler le catalyseur ou le réactif (après régénération) supporté. Afin de
conserver les conditions homogènes de la chimie organique classique, le remplacement des
résines insolubles par des polymères solubles est devenu une modification populaire.6
L’utilisation de polymères solubles a l’avantage de combiner les meilleurs aspects de la
chimie en phase solide et de la chimie en solution. Ils permettent une meilleure cinétique
réactionnelle, facilitent la caractérisation, l’isolation et la purification par une séquence de
précipitationlfiltration.
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Parmi ces polymères solubles, le polyéthylène glycol (PEG) et le polystyrène non réticulé
(NCLP) ont été les plus utilisés pour le recyclage et la récupération de réactifs et de
catalyseurs. Les inconvénients des polymères solubles sont que leurs propriétés de
solubilité sont imprévisibles lorsque la quantité de substrats greffés augmente et que
l’isolement du polymère du reste des composantes réactionnelles peut être difficile, compte
tenu que la filtration peut être laborieuse. La grande masse moléculaire des polymères est
considéré comme un désavantage une infime fraction de la masse est occupée par le
catalyseur, ce qui occasionne de faible chargement. L’enchevêtrement relié au réseau
polymérique a tendance à diminuer les vitesses de réaction en rendant l’espèce supporté
plus difficilement accessible au substrat. De plus, dans le cas des PEG, ils sont connus
pour être hygroscopiques.
6. a) Toy, P. 11.; Janda, K. D. Acc. Che,n. Res. 2000, 33, 546-554. b) Dickerson. T. J.; Reed, N. N.; Janda, K. D. Chem. Rev. 2002, 102,
3325-3344. c) Bergbreier, D. E. Chem. Rev. 2002, 102, 3345-3384.
+
Réactif A
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Schéma 2: Synthèse en phase liquide!!iquide avec des polymères soluble
51.2.2 $ Supports polymériques inorganique
La stabilité thermique et mécanique des polymères inorganiques présentent une alternative
intéressante pour l’immobilisation de catalyseurs ou de réactifs.7 La silice est le polymère
inorganique le plus fréquemment employé, mais d’autres types tels le zéolite, l’alumine et
l’argile sont utilisés. Les réactifs greffé à la silice sont généralement liés de manière
covalente ou via la formation d’une paire d’ion.
a)
fOSl__c Coupleur ]—[ Réactif]
b)
[?s—( Coupleur] [Réactif]
Figure 2 Immobilisation d’un réactif sur la silice a) par un lien covalent, b) par un lien ionique
Les principaux avantages des supports organiques proviennent de leurs propriétés physico
chimiques. Ce sont des matériaux poreux qui offrent l’avantage d’isoler le site réactionnel
ce qui augmente la stabilité de l’espèce supportée. Par contre, cette stabilité peut influencer
la cinétique de la réaction et nécessiter des temps de réaction plus longs. Ils sont insolubles
dans les solvants organiques, ce qui procure une méthode de séparation efficace par simple
filtration.
1.3: Les supports de type liquide ionique
Depuis les dernières années, plusieurs nouvelles méthodes de séparation en phase liquide-
liquide ont été développées. Une de ces nouvelles méthodes utilise les liquides ioniques.8
Les liquides ioniques sont des sels organiques asymétriques de nature alkylarnmonium,
alkylphosphonium, N,N’-dialkylirnidazolium ou N-alkylpyridinium ayant un point de
fusion inférieur à 100 °C.
7. Pour une revue sur les supports polyménques inorganiques: a) Lee, S.; Song, C. E. Chem. Rev. 2002. 102, 3495-3524. b) Lu, Z.;
Lindner, E.; Mayer, Il. A. Clic,,; Rev. 2002, 102, 3543-3578.
8. Pour une revue sur les liquides ioniques: a) Tzschucke, C. C.; Markert, C.; Roller, S.; IJebel, A.; Flaag, R.; Bannwarth, W. Angew.
Chem. lot. EU. 2002. 41, 3964-4000. b) Miao, W.; Chan, T. H. Arc. Chem. Res. 2006, 39, 897-908.
6e O
R1’R3 R1’R3 R1NNR2 Q 0
sel alkylammonium sel alkylphosphonium sel N,N-dialkylimidazolium sel aikylpyridinium
R, R1, R2, R3 = chaîne alkyle
X = Cl, Br, OTf, BF4 PF6 SbF6 etc.
Figure 3 : Principales classes de liquides ioniques
De nature non-volatile, ils sont généralement considérés comme ayant peu d’impact sur
l’environnement et l’homme. Leurs propriétés chimiques et physiques varient
dépendamment de la combinaison du cation et de l’anion. Ils peuvent donc être modulés et
adaptés à une réaction chimique particulière tout simplement en variant les espèces
ioniques. Davis fut le premier à reconnaître que les liquides ioniques fonctionnalisés
peuvaient servir de catalyseur9 et à la fois de milieu réactionnel.
Pour faire suite à cette nouvelle découverte, les liquides ioniques, le plus souvent de type
N,N’-dialkylimidazolium, ont été utilisés pour l’immobilisation de catalyseurs ou de
réactifs et également pour la synthèse supportée. Comme le démontre le Schéma 3, les
espèces supportées par des liquides ioniques peuvent être dissoutes dans des solvants de
même nature.
Chauffage
ou agitation Refroidissement
génération
•—
Réactif
Schéma 3: Synthèse en phase liquide/liquide avec des liquides ioniques
Phase organique
Liquide ionique 11
9. a) forrestcr, K. J.; Davis, J. H., Jr. Tetrahedron, Lett. 1999, 40, 1621-1622.; b) Davis, J. 1-1. Jr. Chem. Let!. 2004, 33, 1072-1077.
7L’agitation vigoureuse ou le réchauffement du système biphasique permet d’homogénéiser
le milieu réactionnel. À la fin de la réaction, le produit désiré peut être isolé par distillation
s’il est volatil ou par extraction liquide-liquide à l’aide d’un solvant organique. L’espèce
supportée peut être récupérée et réutilisée.
Bien que les liquides ioniques présentent une nouvelle voie vers la chimie verte, leurs
utilisations et leurs synthèses sont plus coûteuses que la chimie des polymères. D’autre
part, l’isolation des produits réactionnels ne permet pas l’emploi d’une méthode générale
puisque les liquides ioniques sont modulés d’une réaction à l’autre, ce qui influence
beaucoup leurs solubilités.
f .4: Les supports de type perfluoroalkyle
La chimie en phase fluorée est une des autres méthodes basées sur la séparation en phase
liquide-liquide.8° Elle consiste en un système biphasique dans lequel deux phases non
miscibles, — une phase fluorée solubilisant préférablement un catalyseur ou un réactif et
une phase organique ou non organique solubilisant le ou les produits d’une réaction — sont
utilisées comme méthode de séparation. Les réactifs ou catalyseurs sont rendus solubles
dans la phase fluorée par la greffe de fonctionnalités fluorées. Les fonctionnalités les plus
efficaces sont généralement des chaînes perfluoroalkyles qui, selon le cas, peuvent être
linéaires ou ramifiées. En effet, celles-ci démontrent une très faible miscibilité avec la
plupart des solvants organiques communs à température ambiante. Le nombre de chaînes
perfluoroalkylées peut être variable dépendamment du groupement coupleur.”
W. Pour une revue sur la chimie en phase fluorée : a) Studer, A.; fladida, S.; ferrito, R.; Kim, S-Y.; Jeger, P.; Wipf, P.; Curran, D. P.
Science, 1997, 275, 823-826. b) Horvéth, L T. jlcc. Che,n. Res. 1998, 31, 641-650.
Figure 4 : Réactif supporté par une chaîne perfluoroalkylée
8À cause de l’effet électroattracteur de l’atome de fluor, la greffe de chaînes perfluorés à un
réactif ou à un catalyseur peut changer significativement les propriétés électroniques de
celui-ci, voire inhiber sa réactivité. Pour contrer cet effet, l’insertion de trois unités
méthylène ou plus est généralement utilisée entre le réactif et le support fluoré.
La longueur de la chaîne perfluorée nécessaire pour supporter un réactif et induire une
séparation efficace peut être approximée en fonction de la masse molaire du dit-réactif,
mais plusieurs facteurs physico-chimiques entrent en ligne de compte. Dépendamment de
la solubilité relative des espèces du milieu réactionnel, la séparation peut se faire soit par
extraction liquide-liquide, par extraction en continu ou par filtration sur un gel de silice en
phase inverse fluorée.
La chimie en phase fluorée, bien que verte, peut être laborieuse au niveau des
optimisations nécessaires pour avoir une séparation efficace. De plus, cette séparation peut
être complexe et coûteuse dépendamment de la technique utilisée.
J .5: Les supports de type sels de tétraarylphosphonïum
1.5.1 : Introduction aux sels de tétraarylphosphonium
Différents travaux sur la chimie du phosphore dans notre groupe de recherche ont permis de
considérer les différentes propriétés physico-chimiques des sels de phosphonium et
d’utiliser celles-ci afin d’en exploiter une nouvelle application; celle de groupe de contrôle
de solubilité.
Les travaux de Jean-Christophe Poupon lors de ces études postdoctorales au sein de notre
groupe de recherche ont permis de développer ce nouveau concept et de cibler les sels de
tétraarylphosphoniurn comme squelette de départ pour le développement d’un nouveau type
de support soluble. Ce nouveau groupe de contrôle de solubilité peut être utilisé pour
greffer des catalyseurs ou des réactifs, mais également pour la synthèse supportée.3 Le
concept consiste à greffer un substrat sur un des groupements aryles du sel de
1. Coupleur : Composé qui permet de greffer un autre composé sur un support, en général un polymère.
9phosphonium, par le biais d’un groupement coupleur, et d’utiliser ses propriétés de
solubilité afin de conduire des réactions chimiques en conditions homogènes. Par la suite,
le produit de réaction est séparé du sel fonctionnalisé par précipitation.
Recyclage
Régénération
1) Conditions de réaction
2) Précipitation
Condition homogène Condition hétérogène
Schéma 4: Concept des sels de tétraarylphosphonium comme groupe de Contrôle de solubilité
L’intérêt pour les sels de tétraarylphosphonium provient de leurs différentes
caractéristiques. Ce sont des solides cristallins, non hygroscopiques et chimiquement
stables, comparativement à leurs analogues alkyltriarylphosphonium qui sont sensibles aux
bases. L’avantage clé de ces sels est que leurs propriétés de solubilité sont généralement
prévisibles peu importe la nature du catalyseur ou du réactif greffé. Ils sont solubles dans
des solvants usuels bien définis et leur précipitation a rapidement lieu suite à l’ajout d’un
minimum de solvant orthogonal.12 L’avantage d’une telle solubilité permet également une
analyse facile par les méthodes traditionnelles, soit RMN, CCM, spectrométrie de masse,
etc. Leur état solide facilite leur manipulation et procure une méthode de séparation facile
et efficace par une simple filtration. Finalement, leurs voies de synthèse sont peu coûteuses
comparativement aux liquides ioniques et aux supports peffluoroalkyle.
12. Solvant orthogonal terme utilisé dans ce mémoire pour caractériser un solvant dans lequel le sel de té-aarylphosphonium n’est pas
soluble et qui de plus, induit sa précipitation lorsqu’il est en solution.
+
(Produit de départ]
+
[ Produit darrivée]
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1.5.2 : Solubilité des sels de tétraarylphosphonium
La solubilité des sels de tétraarylphosphonium varie en fonction de la polarité des solvants
utilisés (Schéma 6). Ils sont solubles dans plusieurs solvants de polarité moyenne, tels le
dichiorométhane, l’acétonitrile et le diméthylformamide (0,25 <ENT < 0,47)’ qui sont des
solvants largement utilisés pour effectuer des réactions chimiques. Ils sont également
légèrement solubles dans des solvants ayant une polarité supérieure (0,47 <ENT < 1,00) ou
inférieure (0,21 < EN’ < 0,36) à ceux précédemment mentionnés. Ces solvants sont
habituellement utilisés comme cosolvants. Ainsi, peu importe la nature de la réaction, les
conditions peuvent toujours être homogènes. En présence de solvants apolaires (ENT <
0,20), ils sont totalement insolubles et c’est suite à l’addition de ces solvants,
habituellement l’hexane ou l’éther diéthylique dont leur précipitation est induite. C’est
grâce à ces solvants apolaires que l’espèce supportée peut être séparée par filtration du reste
des produits de réaction. Le schéma suivant résume la solubilité des sels de
tétraarylphosphonium dans les différents solvants utilisés en laboratoire.
13. ENT: paramètre de polarité empirique de Dimroth-Reichardt. Ce paramètre est une mesure du pouvoir polarisant d’un solvant basée
sur l’absorption électronique de la plus longue longueur d’onde de la bétaYne N-phénoxyde de pyridinium. Voir: Reichardt, C.
Solvents cmd Solsent Effect in Organic Chemistry, 2 EU.; VCH : New York, 1990, 534 p.
Schéma 5 a) Réaction chimique impliquant un réactifs supporté sur sel de tétraai’ylphosphonium.
b) Précipitation du sel de tétraarylphosphonium par l’ajout d’éther. c) Filtration pour séparer le
produit de réaction de l’espèce supportée.
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soluble soluble
0,000 Co-solvant pour 0,250 Solvant pour 0,470 Co-solvant pour 1,000 Treaction réaction réaction EN
Polarité
Solvant pour Solvant empirique
précipitation inefficace pour la F120 pourprécipitation la precipitation
à partir du DMSO
Insoluble ENT Soluble ENT Légèrem:nt ENT
H20 1,000 CH3CN 0,460 MeOH 0,762
DMSO 0,444 2-Propanol 0,546
Phd 0,188 DMF 0,404
Et20 0,117 PhCN 0333 acétone 0,355
PH-1 0,111 AcOEt 0,228
iiINLJ2 0,324PhMe 0,099 THF 0,207
CCI4 0,052 CICH2CH2CI 0,327
hexane 0,009 CH2CI2 0,309
CHCI3 0,259
Schéma 6: Solubilité relative des sels de tétraarylphosphonium
Il a été démontré que l’insolubilité des sels de tétraarylphosphonium varie en fonction de la
nature du contre-ion présent (Schéma 7)3a Comme le montre le schéma suivant, lorsque les
sels de phosphonium sont dissous dans un minimum de dichlorométhane, le volume d’un
solvant orthogonal, dans ce cas-ci l’éther diéthylique, nécessaire pour induire la
précipitation diminue lorsqu’on passe d’un anion bromure à un anion perchlorate. Dans le
cas de l’anion hexafluorophosphate, lorsque le cation est le tétraarylphosphonium, le sel est
complètement insoluble dans le dichlorornéthane. Le graphique permet également de
démontrer qu’il suffit généralement que de deux volumes d’éther par rapport au volume de
dichlorométhane pour obtenir une précipitation complète. Il est également à noter que les
sels de tétraarylphosphoniurn précipitent de manière générale plus hâtivement que leur
analogue alkyltriphénylphosphonium.
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Schéma 7: Précipitation de divers sels de phosphonium dans Et20
De plus, l’efficacité de la précipitation des sels de tétraarylphosphonium réside également
dans le fait qu’ils ne retiennent pas les autres produits présents en solution (Schéma 8).
CH2CI2
(1 mL)
Çr0
050
Et20 f
(1 mL) Filtration
A
CH2CI2
(1 mL)
D
B D
p
E
Schéma 8: Visualisation de l’efficacité de la précipitation des sels de tétraarylphosphonium
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Visuellement, le bromure de tétraaiylphosphonium est dissout dans I mL de
dichiorométhane en présence du colorant rouge suden 7B (éprouvette A). La précipitation
du sel est entraînée par l’ajout de 3 mL d’éther diéthylique (éprouvette B). Une simple
filtration permet de séparer complètement le colorant (éprouvette C) du phosphonium
(éprouvette D). La re-dissolution du sel dans 1 ml de dichiorométhane (éprouvette E)
montre qu’aucun colorant n’a été retenu.
1.5.3 : Synthèse des sels de tétraarylphosphonium
Les sels de tétraarylphosphoniurn peuvent être synthétisés par des réactions
photochimiques,’4 par des réactions impliquant des sels de djazofljurn’5 ou par des réactions
organornétalliques impliquant des métaux de transition tels le nickel’6 ou le palladium.’7
Les sels de tétraarylphosphonium sont synthétisés dans notre groupe de recherche à partir
d’halogénure d’aryle fonctionnalisés en méta ou para, généralement de type bromure par la
réaction rapportée par Homer.’6 (1)
X—1%
0 5 equiv NIX2 1 5 equiv PPh3
(1
Benzonitrile, reflux, 2-8 h
À ce jour, le mécanisme dc la réaction n’a pas été clairement établi. Allen’8 propose le
mécanisme suivant (Schéma 9) qui impliquerait la réduction du complexe Ni(II) résultant
de la coordination de deux triphénylphosphines en une espèce de Ni(I). Une addition
oxydante dans le lien CM-X de l’halogénure d’aryle génère l’espèce de Ni(III). Le sel de
tétraarylphosphoniurn correspondant est obtenu par une élimination réductrice.
14. Kaufman. ML.; Gnffin. C. E. Tetrahedrou Let!.. 1965, 12, 769-772.
15. Flomer, L.; Hoffmann. H. Chem. Ber. 1958. 91,45-49.
16. flomer, L. Chem. Ber. 1966, 99,2782-2788.
17. a) Melpolder, J. B.; lleck, R. F. I Org. Che,n. 1976, 41, 265-272. b)Nagai, T.; Kiuchi. K.; Kosugi, M.; Migiata, T. Btdl. C’hem. Soc.
Jpn. 1983, 56, 3869-2870.
18. Allen, D. W.; Cropper, P. E. J. Organoniet. Chem,, 1992, 435,203-211
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_______
Réduction oxydante
NiX2 + 2 PPh3 - [fPh3P)2Ni”X2J [(Ph3P)Ni’X]
\ X-Q
\ Élimination
réductrice
Ni!X
+ KD__OR
Schéma 9 : Mécanisme proposé de la réaction de Horner basée suries travaux d’Allen
Contrairement au schéma mécanistique illustré (Schéma 9), la réaction ne peut être
effectuée de manière catalytique dans ces conditions. En effet, l’emploi de 0,5 équivalent
de NiX2 est nécessaire pour former le sel de tétraaiylphosphonium dans un rendement
acceptable. Cette caractéristique peut s’expliquer par la formation d’un dimère au cours de
la réaction, ce qui expliquerait la stoechiométrie nécessaire de nickel (Schéma 10). Le sel
de phosphonium sous sa forme monomérique serait obtenu suite au déplacement du dianion
nickelate lors du traitement de la réaction par un sel d’halogénure en solution aqueuse.
Addition
_______
Réduction oxydante
NiX2 + 2 PPh3
- [f Ph3P)2NiX2] [(Ph3P)NiX] ( RQIp2
\ X_Q
ijj e i) [NiX4 ]—---...\ Élimination
R
MX faq)
QcR
reductrice
à
2 PPh 9x°
Ni’X
+
Schéma 70: Mécanisme de la réaction de Horner proposé par le groupe Charette
15
Suite à la synthèse du sel de tétraaylphosphonium, le contre-ion peut être échangé de
manière irréversible dans l’ordre suivant : X < C104 <Pf6 <TfO. L’échange s’effectue par
un simple lavage avec une solution aqueuse du sel de lithium ou de potassium
correspondant.
La fonctionnalisation des sels de téfraarylphosphonium se fait habituellement après la
formation du sel puisque ces conditions réactionnelles rudes peuvent altérer plusieurs types
de groupements fonctionnels. D’autre part, il est préférable que les réactions ultérieures de
fonctionnalisation soient optimisées afin de générer qu’une seule espèce de phosphonium
facilement isolable par précipitation ou trituration en utilisant ses propriétés de solubilité
dans les différents solvants. La séparation de deux espèces de phosphonium par
chrornatographie sur gel de silice s’avère difficile. En effet, les fortes interactions entre le
phosphonium et la silice rendent la tâche longue, coûteuse en solvant et impraticable sur
grande échelle. De plus, la recristallisation est très difficile puisque les sels de
phosphonium ont tendance à tous précipiter ensemble.
Les sels de phosphonium sont fonctionnalisés majoritairement via deux précurseurs, soit le
[4-(hydroxyrnéthyl)phényl]phosphonium 1 et le [4-(forrnyl)biphényl]phosphoniurn 2. Ces
précurseurs présentent des fonctionnalités facilement modifiables en vue de greffer les
réactifs ou catalyseurs désirés (Schéma 11).
e
0104 e -Alcool
Ph3P_Q_\
______
Chloroformate
______
: oène
- lsocyanate
X Br (2a), 0104 (2b), PF6 (2c), OTf (2d)
Schéma 11 Fonctionnalisation des sels de tétraaylphosphonium
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1.6 Conclusion
Tel que souligné au cours de ce chapitre, les supports en synthèse organique permettent de
simplifier les protocoles de réaction, gagner du temps lors de l’isolation et la purification et
réduire la quantité de déchets générés.
Au cours des années, les chimistes ont développé ou amélioré de nouveaux types de
support dans le but d’enrayer les inconvénients qu’ils présentent. Toutefois, plusieurs
aspects restent à être optimisés surtout au niveau des coûts de production des supports et de
leurs efficacités dans les réactions auquel ils sont soumis. C’est pourquoi le développement
de nouveau support dans le domaine demeure un objectif important en synthèse organique.
Les chapitres suivants traiteront du développement de catalyseur et de réactif supportés sur
des sels de tétraarylphosphonium et des optimisations effectuées au niveau de la synthèse
et de l’efficacité de ces substrats.
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Chapitre 2
Immobilisation du catalyseur TEMPO sur sels de
tétraarylphosphonium
2.1 : Introduction
L’oxydation d’alcools primaires et secondaires en composés carbonylés correspondants est
une transformation continuellement utilisée, autant dans les laboratoires académiques que
dans l’industrie chimique. Cette transformation peut être effectuée en utilisant une quantité
stoechiornétrique d’oxydant, de nature organique (p. ex. DMSO’9, 1BX20) ou inorganique
(p. ex. sel de chrome (PCC, PDC)). Elle peut également être réalisée en présence de
TEMPO sous conditions catalytiques. L’utilisation du TEMPO est largement répandue, car
elle permet une diminution de sous-produits réactionnels qui peuvent être toxiques et
coûteux à récupérer et éliminer.
Malgré tout, pour des raisons d’environnement et de purification, le développement de
nouvelles méthodologies économiques et efficaces est en constante augmentation.
L’immobilisation de catalyseurs ou réactifs sur supports est l’une des méthodologies les
plus convoitées pour atteindre ces objectifs. À ce jour, le TEMPO a été immobilisé sur une
multitude de supports permettant la simplification du protocole d’isolement et la
récupération du catalyseur. En vue d’apporter une nouvelle contribution dans le domaine,
le catalyseur TEMPO a été immobilisé sur un sel de tétraarylphosphoniurn.
Ce chapitre débutera par un survol des caractéristiques du TEMPO et des différents
systèmes catalytiques dans lesquels il est utilisé. La section suivante permettra de parcourir
quelques exemples des différents supports utilisés pour l’immobilisation de ce catalyseur.
Enfin, la dernière section traitera de la synthèse du catalyseur supporté sur sel de
tétraarylphosphonium et de ses applications.
19. L’oxydation d’alcool â l’aide du DMSO sera traitée au chapitre 3.
20. L’oxydation d’alcool â l’aide d’IBX sera traitée au chapitre 4.
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2.2: Caractéristiques et applications TEMPO
221 : Généralités
Le catalyseur TEMPO est un agent oxydant utilisé pour la transformation d’alcools
primaires en aldéhydes ou en acide carboxyliques, d’alcools secondaires en cétones et de
diols en lactones ou en hydroxycétones. Au cours de la réaction d’oxydation, ce nitroxyle 3
est converti en deux autres espèces : l’oxoarnmonium 4 et l’hydroxylarnine 5 (Schéma 12).
Aldéhyde
Cétone
Alcool Acide carboxylique
[O]
Schéma 12: Formes oxydées et réduites du TEMPO lors d’une réaction d’oxydation
La forme oxoammonium 4 est obtenue par oxydation du TEMPO 3 par un co-oxydant (tel
que l’hypochlorite dc sodium). L’espèce active 4 est réduite en espèce hydroxylamine 5
après l’oxydation d’un alcool en composé carbonylé correspondant. Le cycle catalytique se
termine par une oxydation de l’espèce hydroxylamine 5 en l’espèce oxoammonium 4 par le
même co-oxydant.
2.2.2 : Système d’oxydation d’alcools catalysée par le TEMPO
Depuis l’utilisation du TEMPO dans les réactions d’oxydation, une multitude de systèmes
utilisant différents co-oxydants ont été développés et modulés afin d’augmenter l’efficacité
et l’étendue de cette transformation. Au cours des années 1970 et 1980, plusieurs exemples
de systèmes catalytiques ont été démontrés avec différents co-oxydants, comme l’oxygène
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moléculaire en présence de cuivre,21 l’acide m-chloroperoxybenzoïque (in-CPBA),22 et
1 ‘électro-oxydation.23
En 1987, Anelli et ses collègues ont introduit un nouveau système d’oxydation
économique, efficace, polyvalent et rapide.24 Ce système TEMPO/hypochlorite de sodium
(eau de javel domestique) est par la suite devenu l’un des systèmes les plus couramment
utilisés autant à l’échelle industrielle qu’en laboratoire.25 Ce système utilise I mol % de
TEMPO en combinaison avec 10 mol % de bromure de sodium (co-catalyseur) et 1,25
équivalents d’hypochlorite de sodium. L’effet promoteur du bromure est associé à la
formation d’une espèce hypobromite, plus réactive vis-à-vis du TEMPO par rapport à
l’hypochlorite. La réaction a lieu dans un milieu biphasique dichlorométhane/eau
tamponné à l’aide de bicarbonate de sodium à un pH 8,5 — 9,5. Cette méthode permet
l’oxydation d’alcools primaires et secondaires en aldéhydes ou cétones généralement en
quelques minutes. Le mécanisme proposé pour cette réaction est le suivant
X XOH
Schéma 13 : Mécanisme d’oxydation d’alcools avec TEMPO/hypochlorite de sodium
21. Scmmclhack, M. F.; Schmid, C. R.: Cortés, D. A.; Chou, C. S. J. An,. Chem. Soc. 1984, 106, 3374.
22. a) Cella, J. A.; Kclley, J. A.; Kenehan. E. F.]. Oig. Chen,. 1975, 40, 1860. b) Cella. J. A.; McGrath. J. P.; Kelley, J. A.; El Soukkary,
O.; Hilpert, L.]. Org. Oie,n. 1977, 42, 2077.
23. a) Semmelhack, M. F.; Chou, C. S.; Cortés, D. A.]. A,;,. Clic,,,. Soc. 1983, 105, 4492. b) Inokuchi, T.; Matsumoto, S.; Torii, S. I
Oig. Client. 1991, 56, 2416.
24. a) Anelli, P. L.; Biffi, C.; Montanari. F.; Quici, S.]. Org. CItent. 1987, 52, 2559. b) Andlli, P. L.; Montanad, f.; Quici, S. Org. Sv,,th.
1990. 69, 212. c) Anelli, P. L.; Banfi. S.; Montanari. F.; Quici, S.]. Org. CItent. 1989, 54, 2970.
25. Caron. S.; Dugger, R. W.; Ruggeri, S. R.; Ragan, J. A.; Brown Ripin, D. H. Client. Rev. 2006. 106, 2943-2989.
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Inspirés par les travaux d’Anelli, différents groupes de recherche ont, par la suite, exploré
d’autres co-oxydants organiques ou inorganiques comme le (diacétoxy)iodobenzène
(DIB),26 l’acide trichloroisocyanurique (TCCA),27 lOxoneMD2l et l’iode moléculaire.29
2.3: Différents types de TEMPO supporté
Dans l’optique de faciliter la séparation du produit d’oxydation du catalyseur et également
de récupérer ce dernier, le TEMPO a été immobilisé sur une vaste gamme de supports.
Quelques-uns des exemples trouvés dans la littérature, utilisant le protocole d’Anneli,
seront présentés dans cette section.
2.3.1 : Le TEMPO immobilisé sur polymère organïque
Le TEMPO a été supporté sur plusieurs types de polymères par différents coupleurs dans le
but de mimer le plus fidèlement possible la réactivité du catalyseur non supporté. Un des
exemples connus de la littérature est le TEMPO supporté sur polyéthylène glycol de Pozzi
(PEG-TEMPO 11).° La synthèse du catalyseur supporté consiste à greffer le 4-hydroxy-
TEMPO au dérivé polyéthylène glycol 10 par le biais de l’hydroxyphénol 6 avec un
rendement global de 37 % et un faible chargement3’ de 0,18 rnmol/g (Schéma 14).
Le PEG-TEMPO 11 a été utilisé dans différents systèmes catalytiques utilisant le DIB, le
TCCA et l’hypochlorite dc sodium comme co-oxydants. Dans ce cas-ci, le protocole
d’Anneli, utilisant 1 mol % de PEG-TEMPO 11, doit être utilisé sans bromure, pour éviter
la suroxydation de l’aldéhyde en l’acide correspondant. En général, les rendements sont
26. De Mico, A.; Margarita, R.; Parlanti, L.; Vescovi, A.; Piantacatelli, G. J. Oig. Che,n. 1997, 62, 6974-6977.
27. a) Jenny, C.-].; Lohri, B.; Schiageter, M. (Floffmann-La Roche), Eut. Pat. Appi. EP 775 684, 1997; US Patent 5,821,374, f998;
Chem. Abstt. 1997, 127, P65794x. b) De Luca, L.; Giacomelli, G.; Percheddu, A. Org. LeU. 2001, 3, 3041-3043. e) De Luca, L.;
Giacomelli, G.; Masala, S.; Percheddu, A.]. Otg. Chem. 2003, 68, 4999-5001.
28. 301m, C.; Magnus, A. S.; Hildebrand, J. P. Org. Lett. 2000,2, 1173-1175.
29. Miller, R. A.; Hoerner, R. S. Osg. Leit. 2003, 5, 2285-287.
30. Cavazzini, M.; Qwci, S.; Benaglia, M.; Dell’Anna, G.; Pozzi, G. Otg. Lett. 2004, 6,441-443.
31. Le terme chargement est utilisé dans ce mémoire comme équivalent français du terme loading.
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excellents (93-98 %) pour des alcools primaires et secondaires benzyliques, cycliques et
linéaires à l’exception du cinnamaldéhyde (28 %)32
Pd(II)/W
73%
HO_-O__\
Q = MeO-(CH2CH2Q)-CH2CH2-
Schéma 14 : Synthèse du TEMPO immobilisé sur polyéthylène glycol
Les produits de réaction sont isolés après une chrornatographie sur gel de silice et les temps
de réaction sont légèrement plus longs (30 mm) que dans le cas où le catalyseur non
supporté (3-10 mm) est utilisé. Un exemple de recyclage de PEG-TEMPO 11 sur le 1-
octanol a été démontré en utilisant le DIB comme co-oxydant. L’auteur rapporte que ce
catalyseur supporté peut être réutilisé jusqu’à six fois sans baisse de réactivité (Rdt 84-
92 %). Le catalyseur est recyclé par une simple filtration. Le polymère étant soluble dans
les conditions réactionnelles, la précipitation est induite par l’ajout d’éther.
2.3.2 : Le TEMPO immobilisé polymère inorganique
Le TEMPO a été greffé à la silice dans le but de mener la réaction d’oxydation dans des
conditions hétérogènes et ainsi séparer le catalyseur du produit dès la fin de la réaction.
HO
90 %, 2 étapes
•o.
6 7
PEG-TEMPO 11
NaOH
65%
Q-O—c_’”OMs
Cs2CO3/DMF
87%
32. Rendements obtenus par une méthode de standard interne.
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Boim a immobilisé le catalyseur sous sa forme hydroxylarnine par une arnination réductrice
entre la silice fonctionnalisée 12 et l’hydroxypipéridine 13 (Schéma 75)•33
ÇN0H
(eNH2 + OOH
NaBH3CN
SG-TMP-OH 1412 13
Schéma 15: Synthèse du TEMPO immobilisé sur silice
Plusieurs jours d’extraction au méthanol au reflux (par soxhlet) sont nécessaires pour isoler
le catalyseur SG-TMP-OH 14 avec un chargement de 0,87 rnmol/g. Plusieurs alcools
linéaires sont oxydés dans les conditions d’Anneli, utilisant I mol % de SG-TMP-OH 14,
avec des rendements supérieurs à 80 %32 Le catalyseur a pu être recyclé neuf fois pour
l’oxydation du nonanol en aldéhyde correspondant avec des rendements variant de 80 % à
90 %, après I h de réaction.
2.3.3 : Le TEMPO immobilisé sur un liquide ionique
L’arrivée des liquides ioniques a permis d’immobiliser le catalyseur TEMPO avec une plus
grande capacité de chargement, dû à leur faible masse moléculaire. En 2004, Gao a
rapporté pour la première fois un TEMPO supporté sur un liquide ionique de type
irnidazoliurn.34 Le 4-hydroxy-TEMPO est greffé par le biais d’un coupleur ester à
l’imidazole 16 pour donner le IL-TEMPO 17 (Schéma 16). La synthèse est très efficace et
donne un rendement global de 86 %. De plus, la capacité de chargement est très élevée
2,27 mrnol/g.
33. Fey, T.; Boim, C. Chem. Comm. 1999, 1795-1796.
34. Wu, X-E.; Ma, L.; Ding, M-X.; Gao, L-X. Senlett 2005, 607-6 10.
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Schéma 16: Synthèse du TEMPO immobilisé sur un liquide ionique
Le catalyseur IL-TEMPO 17 (1 mol %) a été appliqué dans les conditions d’Anelli, en
remplaçant le dichlorométhane par un liquide ionique: l’hexafluorophosphate de 1-butyl-3-
méthylimidazolium ([brnirnJPf6). Les alcools primaires et secondaires, aromatiques,
benzyliques et linéaires sont rapidement oxydés en aldéhydes et cétones correspondants (5-
10 mm) dans de très bons rendements ($6-96 %)•32 Le catalyseur Il-TEMPO 17 a
également été réutilisé jusqu’à deux fois lors de l’oxydation de l’alcool benzylique avec des
rendements de 95 %, 95 % et 93 % pour les trois utilisations subséquentes.
2.3.4 : Le TEMPO immobilisé sur des chaînes perfluoroalkyles
L’arrivée de la chimie en phase fluorée a permis à Pozzi d’immobiliser le TEMPO sur des
chaînes perfluoroalkyles.35 Parmi ces différents dérivés TEMPO perfluoroalkyles
synthétisés, l’exemple le plus intéressant est le TEMPO greffé par un coupleur friazine
auquel deux chaînes perfluoroalkyles fonctionnalisées sont liées. Le dérivé F-TEMPO 20
(Schéma 17) est synthétisé à partir du 4-hydroxy-TEMPO qui est couplé avec la triazine
pour donner le dérivé TEMPO 18. L’attachement des chaînes perfluoroalkyles 19 permet
d’obtenir le TEMPO supporté 17 désiré dans un rendement global de 29 % et un
chargement de 0,47 mmol/g.
IL-TEMPO 17
35. Holczknecht, O.; Cavazzini, M.; Quici, S.; Shepperson, 1.; Pozzi, G. Adv. Synlh. Catal. 2005, 347, 677-688.
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65%
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Schéma 17: Synthèse du TEMPO immobilisé sur des chaînes perfluoroalkyles
La réactivité du F-TEMPO 20 a été démontrée sur une gamme restreinte d’alcools
primaires et secondaires, benzyliques, cycliques et linéaires. Les rendements varient entre
77 % et 99 % pour des temps de réaction variant entre 10 et 30 min.32 Un seul exemple est
isolé, ce qui diminue le rendement de 1$ %. Le F-TEMPO 20 a été réutilisé jusqu’à trois
fois sur un alcool secondaire, le cyclooctanol, avec des rendements de 99 %, 90 %, $3 %,
64 % pour les quatre transformations subséquentes.
2.4: Le TEMPO immobilisé sur un sel de tétraarylphoshonium
Possédant un nouvel outil pour la chimie supportée, l’immobilisation du TEMPO sur un sel
de tétraaiylphosphoniurn s’est effectuée en respectant plusieurs objectifs. Le TEMPO
supporté doit être immobilisé sur le phosphonium de manière à garder une réactivité
similaire au catalyseur non-supporté. La synthèse du TEMPO supporté doit être
économique, efficace et la capacité de chargement doit être maximale. Finalement, la
séparation du TEMPO supporté à la fin de la transformation doit être efficace et simple.
2.4.1 :Approche initiale d’immobilisation envisagée
Suite a des travaux précédants effectués dans notre groupe de recherche, nous avons
envisagé de greffer le TEMPO sur le sel de tétraarylphosphonium via une fonction ester.36
36. Charette, A.B,; Poupon, J-C.: Gonella, S. Résultais non-publiés.
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L’analyse rétrosynthétique consiste à coupler le 4-hydroxy-TEMPO au sel de
tétraaryphosphoniurn 22 portant une fonction acide carboxyliquc (Schéma 18).
Ph(j-Ç°
Ph3P-Q-Q +
P-TEMPO 21 22
x = Br (21a), dO4 (21b) x = Br f22a), dO4 (22b)
II
Schéma 18 : Approche initiale envisagée pour l’immobilisation du TEMPO sur sel de
tétraarylphosphonium
Afin de minimiser la purification du P-TEMPO 21, il a été envisagé d’utiliser un
intermédiaire chlorure d’acide pour le couplage. L’espèce tétraaylphosphonium 22 est
obtenue à partir de l’acide carboxylique 23, provenant d’un mono échange halogène-métal
suivant d’une addition électrophile de dioxyde de carbone sur le 4,4’-dibromobiphényle.
2.4.1.1 : Synthèse du sel de tétraarylphosphonium 22a
La première étape de synthèse consiste en une réaction d’échange halogène-métal en
traitant le 4,4’-dibromobiphényle par le butyllithium sur le, suivie d’une addition
électrophile de dioxyde de carbone pour donner l’intermédiaire 23 (éq. 2).
Br—f——Br
-1oo°
(2)
Impur
Le produit 23 formé contient toutefois 6 % du diacide provenant d’un double échange
halogène-métal sur le produit de départ. Il a été utilisé sous forme brute pour la seconde
transformation puisque le diacide ne peut réagir dans les conditions de Homer lors de
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l’introduction du groupement tétraatylphosphoniurn (éq. 3). De plus, l’isolation du sel de
phosphonium 22a, par précipitation, permettra ultérieurement d’éliminer le diacide.
e
Et_i
__ 0,5 équiv. F’Br2 i,5équ. PPh3 Br<>K>_
(3)
23 22a
impur impur
Malheureusement, la synthèse du phosphonium à partir du biphényle 23 produit un
mélange de deux espèces de phosphonium composé à 90 % (par RMN ‘H) du produit
désiré. Une analyse par spectroscopie de masse semble indiquer que la seconde espèce
pourrait correspondre au produit de décarboxylation de l’acide lors de la formation du sel
de phosphonium. Comme expliqué au premier chapitre, la séparation de différentes
espèces phosphonium est très difficile. Aucune chromatographie sur gel de silice n’est
envisagée dû à la forte polarité du sel de tétraaiylphosphoniurn 22a. Ainsi, aucune
purification n’a été effectuée à cette étape pour séparer les deux espèces.
2.4.1.2: Couplage du TEMPO au sel de tétraarylphosphonium 22a
Malgré la difficulté de synthèse du phosphonium 22a, le couplage du 4-hydroxy-TEMPO a
toutefois été envisagé dans l’objectif d’obtenir rapidement le P-TEMPO 21 supporté pour
tester sa réactivité.
La méthode de couplage la plus simple est de former un intermédiaire chlorure d’acide à
partir du sel de tétraaylphosphonium 22a portant une fonction acide carboxylique. Le
chlorure d’acide peut être formé par action du réactif de Vilsmeier, obtenu in situ à partir
du chlorure d’oxalyle et du dirnéthylfonnamide. Par la suite, après évaporation de l’excès
de chlorure d’oxalyle, le 4-hydroxy-TEMPO peut être ajouté à la réaction selon différentes
conditions d’estérification (éq. 4).
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X0 j) 1,2 équiv. fCOCI)2
Ph3P-_()—(Ç)—1<
ii)
FtIJCM X- Ph3P_()_()_-[_\ç
22 P-TEMPO 21 (4)
X = Br (22a), dO4 (22b) X = Bt f21a), dO4 (21b)
Impur
Les différentes conditions de couplage envisagées se sont avérées inefficaces pour obtenir
le P-TEMPO 21. Toutes ont entraîné de faibles rendements (inférieurs à 30 %) ou la
dégradation du produit de départ. La formation complète du chlorure d’acide a été vérifiée
par RMN, ce qui indique que le problème de réactivité se trouve au niveau de
l’estérification.
Suite aux difficultés de synthèse rencontrées pour les deux dernières étapes de formation du
P-TEMPO 21 supporté, une nouvelle approche rétrosynthétique a été imaginée pour
l’immobilisation du catalyseur sur sel de tétraarylphosphonium.
2.4.2 Approche alternative d’immobilisation du TEMPO
Une autre voie d’immobilisation du TEMPO sur sel de tétraarylphosphonium, peut être
imaginée. Le TEMPO peut être lié par une fonction carbonate à partir du perchlorate de [4-
(hydroxyméthyl)phényl]phosphonium (1) pour obtenir le P-TEMPO 24 (Schéma 19).
e
do4 OH
> Ph3P_—(D__\ +
Schéma 19 : Rétrosynthèse alternative pour l’immobilisation du TEMPO sur sel de
tétraarylphosphonium
Le perchlorate de [4-(hydroxyrnéthyl)phényl]phosphonium (1) a été synthétisé selon la
procédure décrite par notre groupe de recherche.3a Le couplage de McMurry du 4-
chlorobenzaldéhyde permet d’obtenir le stilbène 25 correspondant. Ensuite, soumis aux
conditions de Horner, il permet d’obtenir le bisphosphonium 26. Après un échange de
e
do4
e
P-TEMPO 24
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contre-ion brome/perchlorate par un simple lavage aqueux, une ozonolyse suivie d’un
traitement réductif permet d’obtenir l’alcool 1.
2 19 équiv. Zn 1 07 équiv. TiCI4 ci / \
CI
THF, reflux
—
\/ Cl 2,0 équiv. NiBr2
91 % 25 4,0 équiv. PPh3
Benzonitrile, reflux
e 100%do4 i) 3,0 equlv. LICIO4 DCM/MeOH e
—
ii) 03, -78 °C
PhP—(y-—- /=\
— 0H iii) 2,1 équiv. NaBH4 \=0J “—f
1 87% 26
Schéma 20: Synthèse du perchiorate de [4-(hydroxyméthyl)phényl]phosphonium (1)
La synthèse du perchlorate de [4-(hydroxyméthyl)phényl]phosphonium (1) est très efficace
car, aucun interrriédiaire de réaction ne nécessite de purification complexe. Le stilbène 25
est purifié par trituration dans l’éther diéthylique tandis que les espèces phosphonium sont
purifiées par simple séquence de précipitation dans l’éther diéthylique et l’hexane.
La synthèse du catalyseur supporté P-TEMPO 24 est possible par un couplage du 4-
hydroxy-TEMPO au phosphonium 1 par une fonction carbonate. Le traitement du 4-
hydroxy TEMPO avec du triphosgène permet d’obtenir un intermédiaire chloroformate qui
réagit rapidement avec l’alcool 1 pour donner le TEMPO supporté sur sel de
tétraaylphosphonium P-TEMPO 24 (éq. 5) Pour cette réaction, un excès de 4-hydroxy-
TEMPO est utilisé par rapport à la quantité de triphosgène. Cette stcœhiométrie assure la
réaction complète du triphosgène afin d’éviter la formation du sous-produit chloroformate
du côté du sel de tétraarylphosphonium.
I) 0,6 équiv. triphosgène,
6,0 équiv. Pyr, DCM, -20°C
I) C104 (5)
Ph3P—O—\
e
do4
P-TEMPO 24
(2,0 équiv.) 95%
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Une fois de plus, une simple séquence de précipitation dans l’éther diéthylique permet
d’isoler le P-TEMPO 24 supporté avec un rendement de 95 % et un chargement de
1.50 mrnol/g.
Ayant pour la première fois en main un nouveau TEMPO supporté, sa réactivité peut être
évaluée dans les conditions classiques d’oxydation du catalyseur non-supporté.
2.4.2 Application du P-TEMPO 24 supporté sur sel de tétraarylphosphonium
Les conditions d’AneIli ont été jugées les meilleures pour tester le P-TEMPO 24. La
réaction est rapide et les produits secondaires s’éliminent facilement dans la phase aqueuse,
contrairement au DIB qui génère un équivalent d’iodobenzène à la fin de la réaction. De
plus, bien que les produits secondaires de l’acide trichlorocyanurique soit également facile
de purification, à cause de leurs solubilité dans la phase aqueuse, ce co-oxidant est connu
pour engendrer de la suroxydation.35
Lorsque le 3-phénylpropanol est oxydé par 1 mol % de P-TEMPO 24 en présence de 1,25
équivalents d’hypochlorite de sodium dans un système biphasique DCM/H20 tamponné à
un pH 8,9, seul le 3-phénylpropanal est obtenu comme produit d’oxydation et ce, après 10
minutes de réaction (éq. 6).
1,25 équiv. NaOCI, 1 mol % P-TEMPO 24
lOmol%KBr,NaHCO3pH8.9
(6DCM/H20,1O min
98 % f Rdt isolé)
Après parachèvement de la réaction, le mélange réactionnel est concentré et de la célite est
ajouté afin d’assister la précipitation. Le P-TEMPO 24 est précipité par l’ajout d’éther
diéthylique. Une simple filtration sur coton permet de séparer le P-TEMPO 24 de la phase
éthérée et la concentration de cette phase permet d’isoler le 3-phenylpropanal avec un
rendement de 98 % sans purification subséquente. Le spectre suivant témoigne de la pureté
de l’aldéhyde après évaporation de la phase éthérée.
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II
Figure 5 Spectre RMN ‘H du 3-phénylpropanal après évaporation de la phase éthérée
En termes de sélectivité et de cinétique, la réactivité du P-TEMPO 24 est similaire dans ce
cas à celle du TEMPO non supporté. De plus, la séparation est très efficace, car l’aldéhyde
est isolé avec un excellent rendement et aucun catalyseur n’est retenu dans la phase éthérée.
À la lumière de ces résultats, l’étendue de la réaction catalysée par le P-TEMPO 24 a été
poursuivie.
2.4.2.1 Étendu de la réaction d’oxydation avec P-TEMPO 24
La table suivante présente les rendements isolés des aldéhydes et cétones obtenus à partir
des alcools correspondants. Dans chaque cas, les alcools ont été soumis dans les conditions
mentionnées ci-haut et le catalyseur supporté a été séparé des produits d’oxydation par une
précipitation dans l’éther suivie d’une simple filtration. Aucune purification subséquente
n’a été réalisée puisque aucun sous-produit n’est observé par RMN et que les alcools de
départ sont totalement consommés.
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Tableau I : Oxydation d’alcools en composés carbonylés correspondanst avec P-TEMPO 24
1,25 équiv. NaOCl, 1 mol ¾ P-TEMPO 24
R2 10 mol % KBr, NaHCO3 pH 8,9
R1 OH DCM/H20 R(O
AldehydelCétone Temps (mm) Rdt (%) Aldehyde/Cétone Temps (mm) RUt (%)
10 98 BnO° 10 90
5 90 TIPSO.—.-0 10
10 90 30 92
O2N’’
10 95 _f_(J=o 50 91
10 92 30 98
a Rendement isolé
Le P-TEMPO 24 permet d’oxyder différents alcools primaires bcnzyliques et linéaires en
dix minutes ou moins. Il est également compatible avec différents groupements protecteurs
comme un benzyle ou un friisopropylsilyle. L’oxydation d’alcools secondaires
aromatiques, cycliques et linéaire en cétones correspondantes est également possible en
moins d’une heure. En plus de procurer une consommation complète de l’alcool dans le
milieu réactionnel, le catalyseur supporté est facile de séparation, ce qui permet l’isolation
des différents aldéhydes et cétones dans des rendements supérieurs à 90 %.
2.4.2.1 : Recyclage du P-TEMPO 24
L’avantage principal du TEMPO supporté est la possibilité de recyclage de ce dernier. Dans
les conditions d’Anelli, le P-TEMPO 24 peut être réutilisé jusqu’à quatre fois avec
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d’excellents rendements isolés sur le 3-phénylpropanol. Le tableau suivant montre
l’efficacité du recyclage.
Tableau 2: Recyclage du P-TEMPO 22 sur le 3-phénylpropanol
1,25 équiv. NaOCI, I mol % P-TEMPO 24
10 moI ¾ KBr, NaHCO3 pH 8.9
DCM/H2O, 15 min ç_J
Séquence Rendement
1 98
2 95
3 97
4 93
5 77a
a Rendement après isolation par chromatograhie sur gel de silice
Pour les quatre premières séquences, l’alcool de départ est complètement consommé durant
la réaction et seul l’aldéhyde est observé comme produit de réaction. Les rendements
rapportés sont ceux de l’aldéhyde obtenu après évaporation de la phase éthérée. À la
cinquième séquence, l’alcool de départ n’est pas entièrement consommé pendant les 15
minutes et des produits de suroxydation ou de réaction secondaires sont présents en plus de
l’aldéhyde dans la phase éthéré. L’aldéhyde est donc isolé par chromatographie sur gel de
silice, contrairement aux quatre premières séquences.
Il est à noter que le catalyseur TEMPO se décompose partiellement entre chaque recyclage,
ce qui explique la présence d’alcool de départ à la fin de la cinquième séquence. Par
contre, les résultats des séquences 2, 3 et 4 démontrent que le P-TEMPO 24 pourrait être
utilisé dans la réaction d’oxydation en quantité inférieure à 1 mol % avec d’excellents
résultats.
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2.5: Conclusion
L’oxydation d’alcools en composés carbonylés correspondants demeure toujours une
transformation largement utilisée. Plusieurs groupes de recherche ont investi des efforts
considérables en vue d’immobiliser le TEMPO sur un support. La diversité des méthodes
utilisées pour arriver à cette fin témoigne de l’importance de la venue de nouvelles
technologies. L’immobilisation du TEMPO sur un sel de tétraarylphosphoniurn offre un
nouvel outil performant pour cette transformation puisque le nouveau catalyseur atteint les
objectifs essentiels de la chimie supportée. La synthèse est économique, simple et efficace.
La réactivité et la cinétique réactionnelle du nouveau catalyseur sont similaires au TEMPO
non-supporté. finalement, l’isolation des produits d’oxydation est simple et le recyclage
du catalyseur est très efficace.
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Chapitre 3
Immobilisation du réactif DMSO sur sels de
tétraarylphosphonium
3.1 : Introduction
L’oxydation de Swern est une alternative couramment utilisée pour l’oxydation d’alcools
primaires et secondaires en composés carbonylés correspondants.37 Elle implique
généralement un excès de sulfoxyde de dirnéthyle (DMSO) et de chlorure d’oxalyle qui
forment l’espèce oxydante et s’effectue à basse température. Ces conditions douces
permettent d’oxyder une vaste gamme d’alcools ayant des groupements fonctionnels
sensibles.
Bien que polyvalente, l’oxydation de Swern génère incontournablernent un équivalent dc
sulfure de diméthyle (DMS) suite à l’oxydation de l’alcool. Ce sous-produit de réaction
s’élimine facilement du milieu réactionnel par évaporation (J3. éb. : 38 °C), mais constitue
un déchet toxique et un désagrément (odeur nauséabonde) à éliminer. Dans l’idée d’une
chimie verte et en vue d’enrayer cet inconvénient, l’immobilisation du sulfoxyde de
diméthylee est devenue un sujet de recherche populaire au sein de plusieurs groupes.
Ce chapitre débutera par un survol de la réaction de Swern et des différents supports utilisés
pour immobiliser le DMSO. Par la suite, les travaux d’immobilisation de ce réactif sur des
sels de tétraaiylphosphonium et son application dans la réaction de Swern seront présentés.
37 a) Mancuso, A, J.; Swem, D. Synthesis 1981, 165-185. b) TiUweil, T. T. Org. React. 1990, 39, 297-572. e) Omura, K.; Swcm, D.
Tetrahedron 1978, 34, 1651-1 660.
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3.2: Oxydation de Swern
3.2.1 : Généralités
En 1976, Swem et ses collègues ont rapporté qu’une espèce aikylsulfonium générée lors du
traitement du DMSO avec l’acide trifluoroacétique (TfA) à basse température (<—50 °C)
et réagit rapidement avec les alcools primaires et secondaires. L’ajout ultérieur d’une base
permet d’obtenir les aldéhydes ou les cétones correspondants.38 En 197$, Swern découvra
que le chlorure d’oxalyle représentait un agent activateur encore plus efficace que son
prédécesseur.3?c
Les conditions réactionnelles de l’oxydation de Swem impliquent l’utilisation d’un excès
de DMSO (2,2 équiv.) en présence de chlorure d’oxalyle (1,1 équiv.) à — 7$ °C. Les
composés carbonylés sont obtenus suite à l’action d’un excès de base (5 équiv.): la
triéthylarnine et la N,N-diisopropyléthylarnine (DIPEA) étant le plus couramment utilisées.
OH 2,2 équiv. DMSO, 1,1 équiv. (COCI2)2 O
RR1 5 équiv. Base, CH2CI2 - 78 oc R’R1
(7)
Ces conditions réactionnelles permettent d’oxyder une grande variété d’alcools primaires
et secondaires.3’’ L’oxydation de Swern est d’ailleurs considérée comme une procédure
générale pour ce type de transformation. Celle-ci tolère la présence d’autres groupements
fonctionnels tels les insaturations, les composé soufrés, les composés silylés, les composés
phosphorylés, les centres chiraux en alpha des alcools et bien d’autres. De plus, la
suroxydation à l’acide carboxylique est rare.
3.2.2 : Mécanisme
Le mécanisme de la réaction de $wern débute avec l’activation du DMSO par le chlorure
d’oxalyle (Schéma 21). Ces deux réactifs forment une espèce diméthylchlorosulfonium 27
stable à une température inférieure à
— 60 °C. La réaction entre un alcool et cette espèce
38. Omura, K.; Sharma, A. K.; Swem, D. J. Org. Chem. 1976, 4), 957-962.
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activé 27 produit l’ion alkyloxysulfonium 28. Ce dernier est rapidement converti en
composé carbonylé, via l’ylure de soufre 29, par une base de type amine. Au bilan, un
équivalent de DMS est généré par équivalent d’alcool oxydé en composé carbonylé.
e
I CI
Q
RR1H
B
+ cÇCH2
RR1 -BH
R1H./
R1
Schéma 21 : Mécanisme de la réaction de Swern activé parle chlorure d’oxalyle
À plus haute température, une réaction secondaire dirigée par la base (triéthylamine) peut
survenir pour former un méthylthiométhyl éther 33 (éq. 8). Swem postule que la formation
de ce sous-produit proviendrait de la formation du sulfonium 31 promue par l’action de la
base. L’alcoolate 32 peut réagir soit avec le sulfonium formé pour donner le sous-produit
éther 33 de réaction ou avec un proton du milieu pour redonner l’alcool.
ce
R CHNEt3 HO R
R1QtC2
-HNEt3C1
‘S=CH÷ RJLOO
L’utilisation d’une base plus encombrée, la DIPEA conduit préférentiellement à
l’arrachement du proton de l’alkyloxysulfoniurn 28 pour générer le composé carbonylé
plutôt que le sous produit 33. Swern rapporte à cet effet de meilleurs rendements lorsque
cette base est utilisée.
+ OICI
- 00, -O0 CI e RR1
27 28
29
30 31 32
R10S
R10H
(8)
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3.3: Différents types de DMSO supportés
Le DMSO a été supporté sur plusieurs types de polymères, mais également sur une
chaîne perfluoroalkyle. Dans chaque cas, l’objectif est le même récupérer le DMS généré
et régénérer le réactif de départ (DMSO).
3.3.1 : Le DM80 supporté sur polymère organique
3.3.1.1: Le DM80 immobilisé par Vederas
En 1996, Vederas a publié un DMSO supporté par la résine de Merrifield (polystyrène
réticulé de chlorométhyle).39 La synthèse consiste à greffer une chaîne sulfoxyde 35, par le
biais d’une substitution nucléophile, à la résine de Merrifield 36 (Schéma 22). La chaîne
sulfoxyde 35 est obtenue en deux étapes à partir de l’acide 6-brornohexanoïque via une
substitution nucléophile du brome par le méthanethiol suivie d’une oxydation à l’aide du
périodate de sodium.
CH3SH
Br—-CO2H
NaOH, 95 % 34
NaIO497%
Ar 35
K0H93% O O
ci 36
Résine de Merrifield M-PS-DMSO 37
Schéma 22: Synthèse du DM50 supporté sur la résine de Merifield
Le M-P$-DM$O 37 supporté permet l’oxydation de différents alcools primaires et
secondaires avec de bons rendements, mais l’efficacité après la régénération du réactif à
39. Liu, Y.; Vederas J. C. J. Org. Chem. 1996, 61, 7856-7859.
3$
l’aide de périodate de sodium diminue considérablement (le rendement passe de 92 % à 7$
% pour l’oxydation de l’endo-borneol). L’auteur suggère que le support de type
polystyrène réagit avec le chlorure d’oxalyle.
Suite à ces résultats, Vederas publia un nouveau réactif, cette fois-ci, supporté sur
polyéthylène glycol.4° Pour des raisons de solubilité, de cristallinité et de chargement, il
choisi de coupler la chaîne souffrée à un polyéthylène glycol 3$ ayant une masse
molaire de 2000 Da. Le sulfure 39 supporté est par la suite oxydé par l’action du pénodate
de sodium pour générer le PEG-DMSO 40 (Schéma 23).
HO°OH
DCC, DMAP, 98 % 5
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!Nab04 99
%
PEG-DMSO 40
Schéma 23 : Synthèse du DMSO supporté sur polyéthylène glycol
Après la réaction d’oxydation de Swem, la régénération du sulfure 39 en sulfoxyde 40
s’effectue par l’oxydation au périodate de sodium dans un rendement de 91 %. Dans ce
cas-ci, la réactivité du PEG-DMSO 40 n’est pas altérée suite à sa régénération. L’auteur
rapporte cinq cycles d’oxydationlrégénération avec le même lot de réactif sans réduction de
sa réactivité, mais ne montre aucune preuve de résultat à l’appui.
40. Harris, J. M.; Liu, Y.; Chai, S.; Andrcws, M. D.; Vederas, J. C. I Org. Chem. 1998, 63, 2407-2409.
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3.3.1.2: Le DMSO immobilisé par Cote
Suite aux précédents travaux rapportés, Cole et ses collègues ont voulu démontrer que le
polystyrène peut être toutefois utilisé comme support dans cette réaction.4’ Selon eux, le
problème proviendrait des conditions d’oxydation utilisées et non de la nature du support.
Selon leurs expériences, le périodate de sodium serait inefficace dans les conditions
d’oxydation à cause des faibles propriétés de gonflement du polymère dans les solvants
utilisés.
La synthèse de Cole consiste à greffer l’acide 3-(méthylthio)propionique sur la résine
polystyrène de Wang et d’oxyder le produit obtenu 41 à l’aide du tert-butylperoxide
d’hydrogène. Cole a essayé différents oxydants, tels le m-CPBA et le peroxyde
d’hydrogène, mais aucun ne s’est avéré efficace (Schéma 24).
4
o
SOH
-.
OH DMAP, DIC
oÇ)—\
OH t-BHP, p-TSA, DCM
Résine polystyrène de Wang
W-PS-DMSO 42
Schéma 24 Synthèse du DM50 supporté sur la résine polystyrène de Wang
L’utilisation de 2,0 équivalents de W-PS-DMSO 42 supporté permet d’oxyder quelques
alcools en composés carbonylés correspondant avec des rendements isolés variant de 71 %
à 82 %. L’auteur rapporte que la régénération du réactif n’affecte pas la réactivité du
réactif, suite à une seconde utilisation.
41. Stock, J. R.; Kappel, J. A.; Cole, D. C. Bioorg. Med. Chem. Lei!, 2002, 12, 1791-1793.
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3.3.1.2: Le DMSO immobilisé par Toy
En 2003, loy a publié des DM$O supportés sur polystyrène non réticulé dans le but
de les appliquer dans un système multipolymérique où la base serait également supportée.42
Les deux réactifs supportés ont été synthétisés par copolymérisation radicalaire entre le
styrène et un styrène fonctionnalisé. Ainsi, partant du 4-bromostyrène, une réaction
d’échange halogène-métal avec le magnésium suivi d’une addition électrophile du
diméthyldisulfure permet d’obtenir le sulfure 43 (Schéma 25). La polymérisation
radicalaire initiée par 1’AIBN génère le polymère 44. L’oxydation à l’aide du tei-t
butylperoxide d’hydrogène permet d’obtenir le réactif 45 avec un chargement de
1,25 mmol/g.
- AIBN, Styrene
Toluène
s 36%
Schéma 25: Synthèse du DM50 supporté sur polystyrène 39
La réactivité du PS-DMSO 45 (4,0 équiv.) s’est révélée intéressante pour plusieurs alcools
secondaires avec des rendements isolés de 60 % à 92 %. Par contre, l’échec du réactif dans
le système multipolymérique a conduit l’auteur à synthétiser un nouveau réactif supporté.
La synthèse consiste à coupler l’acide 3-(méthylthio)propionique au 1-(chlorométhyl)-4-
vinylbenzène pour donner le sulfure 46 (Schéma 26).
o
S0H
KCO3 Bu4Nl, 62 %
Cl
Schéma 26: Synthèse du DMSO supporté sur polystyrène 48
I) Mg, THF
ii) Me252 THF, 70 %
Br
t-BHP, p-TSA
94%
43 PS-DMSO 4544
AIBN, Toluène
52%
46 47
y0
PS-DMSO 48
42. Choi, M. K. W.; Toy, P. H. Tetrahedron 2003, 59, 7171-7176.
4’
La copolymérisation initiée par PAIBN, suivie d’une oxydation permet de générer le
deuxième réactif ciblé PS-DMSO 4$ avec un chargement de 0,94 mmol/g. La réactivité de
ce second réactif est similaire au premier. Les rendements d’oxydation varient de 63 % à
82 %. Par contre, l’éloignement de la fonctionnalité sulfoxyde du polymère ne permet
également pas l’usage d’un système multipolymérique.
Chacun des réactifs PS-DMSO 45 et 4$ ont pu être recyclés trois fois avec une légère
diminution de réactivité entre chaque cycle (1 % pour le PS-DMSO 45, 2-6 % pour le PS
DMSO 48).
3.3.2 : Le DMSO supporté sur une chaîne perfluoroalkyle
En 2001, Crich a démontré que la chimie en phase fluorée pouvait également servir à
récupérer le DMS généré à la fin de la réaction de Swern.43 Il rapporte l’utilisation d’un
DMSO supporté par une courte chafne perfluoroalkyle dans la réaction de Swem. En deux
étapes, le DMSO fluoré peut être synthétisé à partir du 2-iodoéthylperfluorobutyle
(Schéma 27). L’iode est déplacé par substitution nucléophile du méthanethiol formé in situ
pour généré le sulfure 49. L’oxydation du sulfure 49 au sulfoxyde 50 s’effectue par le
peroxyde d’hydrogène dans un rendement de 71 % pour deux étapes avec un chargement de
3,22 mmol/g.
F3C)Ç<N
Me2S2, NaBH4
F3CÇS
71%(2 étapes) F3cç
49 F-DMSO 50
Schéma 27: Synthèse du DM50 supporté sur une chaîne perfluoroalkyle
Le f-DMSO 50 est insoluble dans le dichiorométhane à une température inférieure à
-45 °C. Pour cette raison, une série d’oxydations ont été effectuées en utilisant 3,2
équivalents du F-DMSO 50 à -30 °C. Les rendements isolés varient entre 77 % et 92 %
43. a) Nectamkavi, S.; Cnch, D. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7449-7450. b) Neelamkavi, S.; Crich, D. Tefrahedro,; 2002, 58, 3865-
3 870.
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pour différents types d’aldéhydes et cétones aromatiques, cycliques et linéaires. La
récupération du mélange sulfoxide/sulfide par extraction continue varie entre 84 et 87 %
dépendant des substrats utilisés. Dans ce cas, l’auteur ne présente pas de régénération du
réactif et de recyclage.
3.4: Immobilisation du DMSO sur sel de tétraarylphosphonium
Suite aux précédants travaux de recherche sur l’immobilisation du DMSO, les sels de
tétraarylphosphonium constituent une nouvelle approche à la problématique du sous produit
de la réaction de Swem. L’objectif premier est de synthétiser le réactif supporté de manière
économique et de l’appliquer dans les conditions standards de la réaction de Swem.
3.4.1 Première approche envisagée
La première approche envisagée consiste à coupler une chaîne thiornéthyle par le biais
d’une fonction ester au sel de tétraarylphosphonium (Schéma 28). Étant donné les coûts
des chaînes soufrées recherchées,44 le 2-(rnéthylthio)éthanol a été sélectionné, malgré le
risque d’élimination en beta du soufre. L’analyse rétrosynthétique consiste à obtenir le sel
de tétraaiylphosphonium 22, portant une fonction acide carboxylique, par oxydation de
l’aldéhyde 52 correspondant. Cet aldéhyde peut être obtenu en deux étapes par échange
halogène-métal suivi d’une addition électrophile de diméthylformamide sur le 4,4’-
dibromobiphényle, puis formation du sel de tétraaiylphosphoniurn dans les conditions de
Horner.
44. Catalogue Aldrich 2005-2006 2-(méthylthio)éthanol: 0,66 $/g; 2-(méthylthio)propanol: 5,44 $1g; 2-(méthylthio)butanol 18,36 $1g
43
do40
>
P-DMSO 51 S\ 22b
xc II
Ph3P_-__Ç__
X = Br (2a), C104 (2b), PF6 (2c)
Schéma 28 : Analyse rétrosynthétique du DMSO 52.
3.4.1.1 : Nouvelle synthèse du sel de tétraarylphosphonium 22
De précédents travaux ont permis d’utiliser une nouvelle stratégie enfin d’obtenir le sel de
tétraarylphosphonium 22b.3b La synthèse de ce dernier s’effectue par un mono échange
halogène-métal sur le 4,4’-dibomobiphényle suivi d’une addition électrophile de
diméthylfonnamide pour former l’aldéhyde 53. L’échange halogène-métal peut s’effectuer
de deux façons différentes soit par traitement de butyllithium à -100 °C (équation 9),45 ou
soit par traitement de tributylmagnésiate de lithium à O °C (équation 1 0).46
)
-100 °
Br_€_Çj_4’ (9)
j) 1,0 équiv. n-BuMgCI,
1,95 équiv. n-BuLi
Br—1——-—Br (10)
45. Leroux, F.; Hutschenreuter, T. U.; Charriêre, C.; Scopelliti, R.; I-Iartmam, R. W. Helv. Chim. Act. 2003, 86, 2671-2686.
46. Gosselin, F.; O’Shea, P.; Davies, I. W.; Dolman, S. J. Tetrahedron 2006, 62, 5092-5098.
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Dans les deux cas, l’aldéhyde 53 est isolé par chromatographie sur gel de silice. Pour
l’échelle du laboratoire, la première méthode est plus utile puisque le rendement de la
réaction est nettement supérieur et que la purification est plus facile (moins de produit issu
de double échange halogène-métal).
Par la suite, le sel de tétraarylphosphonium 2b est obtenu après traitement de l’aldéhyde 53
dans les conditions de Homer, sans qu’aucune autre espèce ne soit fonriée. Un simple
lavage aqueux avec le sel de perchlorate de lithium permet d’échanger le contre-ion
bromure en perchlorate (éq. 11).
e
j) 0,5 équiv. NiBr2 1,5 équiv. PPh3 C104
ii) UC aq. sat., 77%
ou
Le sel de tétraarylphosphonium 22b est ensuite obtenu de manière quantitative par
oxydation de l’aldéhyde 52b avec le réactif de Joncs (éq. 11).
e e
do4 do4
Ph3_f_Çj_(
ReJt
‘ (12)
2b 22b
Le sel de tétraarylphosphonium 225 est ensuite couplé au 2-(méthylthio)éthanol par
estérification en présence d’un agent de couplage, la diisopropylcarbodiimide (DIC), et de
diméthylaminopyridine (DMAP) pour donner le sulfure 49 (éq. 13). Dans ce cas, ni le
traitement acide de la réaction, ni un séquence de précipitation dans l’éther ou l’hexane ou
une trituration dans différents mélanges de solvant n’ont permis l’élimination du sous
produit urée généré par l’agent de couplage. Seule une chrornatographie sur gel de silice
s’est avérée efficace.
45
e 1,2 équiv. DIC, e
C104 1,2 équiv. HOS C104
Ph3%D_4Q_-
0,2équiv.DMAP
Ph3P_Q__Q—0 (13)
22b 54 S\
Suite aux travaux de Cole avec différents oxydants, l’obtention du P-DMSO 51 s’est
réalisée à l’aide du tert-butylperoxide d’hydrogène.4’ Par contre, son utilisation force une
deuxième purification par chromatographie sur gel de silice afin d’éliminer l’excès d’acide
tert-butanoïque (éq. 14).
e e
do4 do4
Ph3P_O—Q—-” 0éqtv.frTSA Ph3P_D—Q_’ 14
CH2Cl 57 % ,o
S P-DMSO 51 s
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3.4.1.2: Application du P-DMSO 51 supporté
Le P-DMSO 51 a été testé dans les conditions de la réaction de Swem et s’est avéré
inefficace.
Tableau 3 : Oxydation de Swern avec P-DMSO 51
1,1 équiv. (COCI2),
2,2 équiv. P-DMSO 51,
OH 5,0 équiv. Et3N
CH2CI2 T
Entrée Température (°C) Conversion (%)a
1 -78°C 15
2 -30°C 50
a Conversions calculées pat le rapport des intégrations des espèces alcool et aldéhyde
par RMN 1H
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La faible conversion à — 78 °C, peut être due à une inactivité de l’espèce activée devant
l’alcool. Si l’espèce chlorosulfonium (équivalent de l’espèce 27) est formée complètement,
la réaction avec l’alcool peut être plus longue à — 78 °c. Cette espèce peut être soit moins
réactive face à l’alcool pour former l’espèce alkoxysulfonium (équivalent de l’espèce 28)
ou l’accessibilité de l’alcool peut tout simplement être gênée par l’encombrement du sel de
phosphonium. D’autre part, l’oxygène du lien SO du P-DMSO 55 devrait être moins
basique que celui du DM50, ce qui peut impliquer que l’espèce chlorosulfonium se forme
plus lentement. Toutefois, cette espèce électrophile devrait être plus sélective par rapport à
celle issue du DM50. L’augmentation de la conversion à — 30 °C, pour des temps de
réaction identiques peut avoir un double effet: accélérer la formation de l’espèce
chlorosulfonium et/ou augmenter sa réactivité face à l’alcool.
Dans les deux cas, les spectres RMN des produits de réaction présente plusieurs sous-
produits de réaction de nature inconnue. Ces sous-produits peuvent être liés à la base
utilisée, la triéthylamine. Ils peuvent également provenir du chlorure d’oxalyle, n’ayant pas
complètement réagit, en présence de l’alcool ou de produit d’élimination de la
fonctionnalité soufrée. En effet, le réactif supporté est légèrement dégradé dans les
conditions réactionnelles et des traces d’acide 22b sont présentes par analyse RMN et
spectre de masse (Schéma 29).
e
do4
e
Ph3P-f?—Q--
______
H Sous-produits de réaction
Et3N
Schéma 29 : Mécanisme possible d’élimination de la fonctionnalité soufrée.
Suite à ces résultats de dégradation de l’espèce supportée, une deuxième rétrosynthèse
consistant à allonger la chaîne soufrée afin d’éviter l’élimination en beta du soufre a été
envisagée.
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3.4.2 Deuxième DMSO supporté envisagé
La deuxième approche consiste à allonger la chaîne soufrée de deux unités méthylène.
L’étape d’estérification envisagée passe par la formation d’un intermédiaire chlorure
d’acide, ce qui permet d’éliminer l’utilisation d’un agent de couplage pour une purification
plus simple (Schéma 30). L’étape d’oxydation sera également optimisée pour éviter les
mêmes problèmes de purification.
C104 10e
Ph3___c_J_\P >
P-DMSO 55 56
II
C104
HOS +
22b
Schéma 30 Deuxième rétrosynthèse proposée
3.4.2.1 : Élongation de la chaîne soufrée
Le 4-(méthylthio)butanol, pour des raisons économiques,” peut être synthétiser en deux
étapes à partir du tétrahydrofiirane. L’ouverture de l’éther cylique en présence d’iode et de
borohydrure de sodium donne la chaîne iodée correspondante avec un rendement de 75 %
(éq. I 5)•47
0,33 équlv. NaBH4
O 0,66 équiv. 12
HO’- (15)
THF, 75 %
47. Long, J-IL.; Freeguard, G. F. Nature 1965, 207, 403
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L’iode peut ensuite être déplacé dans les conditions de Crich43 pour donner le 4-
(rnéthylthio)butanol désiré dans un rendement de 83 % (éq. 16).
2,8 équiv. Me2S2
2,6 équiv. NaBH4 i
HO1 THF/EtOH, 83 %
3.4.2.2: Réaction d’estérification du sel de tétraarylphosphonium 22b
Afin dc synthétiser le P-DMSO 55 de manière efficace, l’étape d’estérification a été
envisagée par la formation du chlorure d’acide. Le chlorure d’acide peut facilement être
synthétisé dans les conditions précédemment décrites en présence du chlorure d’oxalylc et
de diméthylformarnide (section 2.4.1.2). Le chlorure d’acide réagit avec le 4-
(méthylthio)butanol afin de donner le phosphonium 56 correspondant avec un rendement
de9O%(éq. 17).
e eC104 I) 1,2 équiv. (COCI)2 C104
Ph3_O__Q—
ii) 1,2 équiv. HO (17)
22b CH2CI2rrHF, 90 % 56
Le phosphonium peut alors être purifié simplement par précipitation dans l’éther afin
d’enlever l’excès de la chaîne soufrée utilisée.
3.4.2.3: Oxydation du sulfure 56 en sulfoxyde 55
L’oxydation du sulfure 56 par le peroxyde d’hydrogène a été considérée. En utilisant un
mélange 2 t I dichlorométhane/méthanol, l’oxydation peut être effectuée avec succès. Le
méthanol a pour rôle de solubiliser le peroxyde d’hydrogène aqueux dans la réaction (éq.
18).
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C104
/ \ — Q
5,0 équiv.H202
/ \ — OPh3P CH2CI2/MeOH Ph3P,p (1$)
55 100% 56
3.4.2.3: Application du P-DMSO 55
Suite aux résultats préliminaires, le nouveau P-DMSO 55 a été utilisé dans les conditions
d’oxydation de Swern. Le 3-phenylpropanol a été choisi comme substrat test sous deux
températures différentes:
— 78 oc et — 30 °c (Tableau 4). La base utilisée a été changée
pour la DIPEA. Dans les deux cas, les spectres RMN des produits de réaction sont très
propres : seuls l’aldéhyde et l’alcool n’ayant pas réagi sont présents. L’utilisation d’un
léger excès de chlorure d’oxalyle ne permet pas d’oxyder complètement l’alcool en
aldéhyde. Pour avoir une conversion totale du produit de départ, il faut utiliser 1,5 équiv. de
chlorure d’oxalyle. Il est toutefois à noter que la réactivité du P-DMSO 55 est supérieure à
plus haute température.
Tableau 4 : Oxydation de Swern avec P-DMSO 55
2,2 équiv. P-DMSO 55,
OH 5,0 équiv. i-Pr2NEt I
CH2CI2 T
Entrée (COCI)2 (équiv.) Température (°C) Conversion (%)a
1 1,1 -78 54
2 1,1 -30 61
3 1,5 -78 89
4 1,5 -30 100(86)b
a Conversions calculées pat le rapport des intégrations des espèces alcool et aldéhyde
en RMN 1H.
b Rendement isolé.
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À la fin de la réaction, le mélange d’espèce supporté sulfure 56 et sulfoxyde 55 est précipité
à l’aide de célite et d’éther. Les espèces supportées sont ensuite récupéré par une simple
filtration sur coton, suivie d’une dissolution dans le dichiorométhane. Dans les conditions
optimales, l’aldéhyde peut être isolé dans un rendement de 86 % tout simplement par
évaporation de la phase éthérée. La séparation est très efficace, car aucun réactif supporté
n’est retenu dans la phase éthérée (Figure 6).
Figure 6: Spectre RMN 1H du 3-phénylpropanal après évaporation de la phase éthérée
De plus, le mélange d’espèce supporté sulfure 56 et sulfoxyde 55 précipités ne retient
nullement l’aldéhyde lors de la séparation (Figure 7).
Figure 7: Spectre RMN 1H du mélange sulfure 56 et sulfoxyde 55 précipités suite à la réaction
d’oxydation de Swern
L’analyse spectrale (RMN et masse) des espèces supportées ne montre aucune dégradation.
La régénération du réactif est facilement réalisée dans les conditions d’oxydation au
peroxyde d’hydrogène originales avec un rendement de 96 % (éq. 19).
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C104
C04°
+ 56 5,0 équivH202 @ / \ — O
CH2CI2/MeOH
Ph3P,O (19)
Ph3_(D__-(j_<J_\p 96 P-DMSO 55
P-DMSO 55
3.5: Conclusion
Dans l’optique d’une chimie plus verte, le DMSO a été immobilisé sur support par
plusieurs groupes de recherche en vue de piéger le sous-produit de réaction déplaisant et
toxique généré suite à la réaction d’oxydation dc Swern. L’immobilisation du DMSO sur
sel de tétraaiylphosphonium a été réalisée avec succès. La synthèse est économique, simple
et efficace. De plus, la stabilité, apportée par l’immobilisation, des différentes espèces
supportées générées dans le mécanisme de réaction permet d’utiliser des températures de
réaction plus élevées.
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Chapitre 4
Immobilisation du réactif IBX sur des sels de
tétraarylphosphonïum
4.1 Introduction
Depuis les deux dernières décennies, la chimie des composés d’iode hypervalent connaît
une continuelle effervescence. L’intérêt grandissant pour ce type de composés est
principalement dû à ses propriétés oxydantes douces et hautement chimiosélectives en
combinaison avec son aspect environnemental et sa disponibilité commerciale.48
L’attention des chercheurs s’est ciblée sur différents composés d’iode hypervalent,
notamment sur l’acide 2-iodoxybenzoïque (IBX), qui est généralement connu pour être un
agent oxydant d’alcools en aldéhydes ou cétones et de composés carbonylés en dérivés ct,j3-
insaturés correspondants.
Bien que l’IBX soit un réactif polyvalent et pratique, son utilisation est souvent limitée due
à sa faible solubilité dans les solvants organiques et à sa nature explosive suite à un impact
ou une exposition à une haute température (> 200 °C).49 Plusieurs groupes de recherche
ont concentré leurs efforts à modifier la structure du réactif et/ou à le supporter afin de le
rendre plus soluble et plus stable.
Le présent chapitre pennettra d’approfondir plusieurs aspects du réactif IBX, dont sa
réactivité, ses dérivés ainsi que son immobilisation sur différents supports, dont les sels de
tétraarylphosphonium.
48. Pour une revue sur la chimie des composés d’iode hypervalent a) Ladziata, U.; Zhdankin, V. V. ARKIVOC, 2006, L’ 26-58. b)
Wirth, T. Ang. Chem. ml. Ed. 2005, 44, 3656-3665. e) Wirth, T., Ed. Hupervalent Jodine Chemistiy, Topics in Current Chemistry,
vol. 224, Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, 2003. d) Stang, P. J.; Zhdankin, V. V. Chem. Rev. 2002, 102, 2523-2584. e)
Varvoglis, A. Hypervalent foUine in Organic Synthesis; Academic Press : London, 1997 f) Stang, P. J.; Zhdankin, V. V. Chem.
11ev. 1996,96,1123-1178.
49. Fdgeno, M.; Sputore, S.; Santagostino M. J. Org. CItent. 1999, 64, 4537.
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4.2: IBX
4.2.1 : Généralités
L’IBX est la plus importante molécule de la famille des composés iodés hétérocycliques
pentavalents et a été décrit pour la première fois par Hartrnan et Mayer en 1893.50 Sa
structure consiste en un cycle benziodoxole oxyle par un enchaînement 1-0-CO (Figure
8a,b).51
L
a) b) c)
Figure 8 a, b) Structure de I’IBX c) Liaison I O secondaires intermoléculaires
L’insolubilité de l’IBX dans la plupart des solvants organiques (à l’exception du DMSO)
est directement reliée à sa structure. Les fortes liaisons I O secondaires intermoléculaires
(Figure 8c), les ponts hydrogène et les interactions d’empilement t créent un réseau
polyrnérique tridimensionnel qui rend 1’IBX insoluble. Pour cette raison, plusieurs dérivés
ont été synthétisés afin d’affaiblir ces interactions et augmenter sa solubilité (section 4.2.1)
L’IBX peut être synthétisé par différents oxydants à partir de l’acide 2-iodobenzoïque. Il
peut être synthétisé en présence de bromate de potassium en milieu acide,52 en présence
d’un excès d’acide peracétique ou d’une solution aqueuse d’hypochlorite de sodium53 et en
présence dOxoneMlJ.49 Cette dernière procédure a l’avantage de réduire la quantité
d’impuretés explosives dans les lots d’IBX préparés.
50. Hartman, C.; Mayer, V. Ozem. Ber. 1893, 26, 1727.
51. Nieuwenhuyzen, M.; Treacy, A. B.; Stevenson, P. J.]. Clic,,,. Soc.. Ferkin Tians. 21997,589-591.
52. Boeckman, R. K.; Shao, P.; Mullins, J. J. Org. Synih. 2000, 77, 141.
53. Katritzky, A. R.; Savage, J. P.; Gallos, J. K.; Durst, 1-1. D. Org. Prep. Froc. Int. 1989, 2], 157.
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4.2.1 Réactivité
Ce n’est que depuis les années 1990, dû à sa faible solubilité dans les solvants organiques,
que l’IBX commença à être largement utilisé en synthèse. Depuis, l’IBX est connu pour
être un agent oxydant, mais également un agent de transfert d’électron unique (Single
Electron Transfert (SET)), ce qui rend ses applications multiples.
Lorsque l’IBX est utilisé comme agent oxydant ou agent de transfert d’électron unique,
celui-ci est réduit en acide 2-iodosylbenzoïque (IBA) (Schéma 31).
HO OH
réduction
Schéma 31 : Sous produit de réaction généré par l’utilisation d’IBX dans une réaction chimique
Son utilisation permet d’oxyder une variété d’alcools primaires et secondaires, sans
suroxydation, dans le DMSO à température pièce, mais également dans d’autres systèmes
de solvants (acétate d’éthyle, chloroforme, I ,2-dichloroéthane, acétone, liquides ioniques,
etc.) à plus haute température avec d’excellents rendements (éq. 20).545556
1,2 équiv. IBX
R R1 solvant, température R R1 (20)
R1 = AIkyle, H Rdt 70-100%
L’IBX permet également d’obtenir des aldéhydes ou cétones suite au clivage oxydatif des
oximes ou des tosylhydrazones correspondantes avec d’excellents rendements (éq. 21 )57
N 1,1 équiv. IBX Q
RLR1 DMSO/THF,tp RR1 (21)
Y = OH, NHTs 80-95 %
54. a) Fregigo, M.; Santagostino, M. Tetrahedron LeU. 1994, 35, 8019-8022. b) De Munari, S.; Fdgero.; Santagostino. M. J. Org. Chem.
1996, 61, 9272-9279.
55. Moore, J. D.; Finney, S. N. Org. LeU. 2002,4, 3001-3003.
56. Perumal, P. T.; Karthikeyan, G. Synleti 2003, 2249-2251.
57. Srinivas, P.; Bote, D. S. Synleti 1998, 977-978.
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L’oxydation de phénols en ortho-quinones est également une des applications de l’IBX en
tant qu’agent oxydant (éq.22).58
o
OH Â-o
1,0 équiv. IBX
Z tp Z
(22)
X X
85-92 %
Plusieurs utilisations en tant qu’agent de transfert d’électron ont été découvertes depuis les
six dernières années, particulièrement par Nicolaou. En 2000, il démontra qu’il était
possible d’utiliser 1’IBX pour obtenir des cétones Œ,E3-insaturées à partir des l’alcools ou
des cétones correspondantes (éq. 23 ), mais également, en 2002, à partir des éthers d’énol
silylés.59
OH 2 5 équiv. IBX 0 2 0 é uiv IBX OI II q (23
R’R1 DMSO, 65°C R.’R1 DMSO, 65°C RR1
Nicolaou rapporta la même année que l’IBX réagissait avec des anilides pour conduire non
seulement à des y-lactames, mais également à une variété d’hétérocycles, incluant des
oxazolidinones, des thiooxazolidinones et des urées cycliques dans d’excellents rendements
(éq. 24).60
4 Xl
H R IBX X2< —R1
R1
NX2R2
THF:DMSO(10:1
— X1 R5 R3 90°C R R4 (24)
x1=o,s R1
X2 = CH, O, N
58. Dereck, M.; Andey, A. R.; van de Water, R. W.; Pettus, T. R. R. Otg. Lett. 2002, 4, 285-288.
59. a) Zhong, Y-L.; Baron, P. S.; Nicolaou, K. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7596-7597. b) Montagnon, T.; Zhong, Y-L.; Baran, P. S.;
Nicolaou, K. C. J. Ain. Chem. Soc. 2002, 124, 2245-2258. e) Montagnon, T.; Baran, P. S.; Nicolaou, K. C. Augew. Chem. lot. EU.
2002, 41, 993-996. d) Montagnon, T.; Hamson, S. T.; Nicolaou, K. C. Angew. Chem. lot. EU. 2002, 41, 996-1000.
60. a) Zhong, Y-L.; Baran, P. S.; Nicolaou, K. C. Augew. Chem. lot. EU. 2000, 39, 625-628. b) Vega, J. A.; Kranich, R.; Hunt, K. W.
Barluenga, S.; Zhong, Y-L.; Baran, P. S.; Nïcolaou, K. C. I Am. Che,n. Soc. 2002, 124,2233-2244.
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En 2003, il démontra que les amines pouvaient être oxydées en imines (éq. 25) et que les
dithianes pouvaient être convertis en cétones correspondantes (éq. 26).61
R..N_Rl 1,1 équiv. IBX
H DM50,45 oc 25
R = aryle, aikyle, 0H, 0-alkyle 80-98 %
R1 = aryle, aikyle
_
_
0s s 2 équlv. IBX II
R><R1 DMSO/H20 9:1 tp RR1 (26)
R aryle, alkyle, 96-99%
R1 =H, aikyle
4.2.1 : Dérivés de IIBX
Les propriétés désirables de l’IBX ont mené les chercheurs à synthétiser plusieurs dérivés
dans le but d’éliminer les désavantages reliés à sa nature (insolubilité, explosivité). Les
modulations se sont principalement effectuées au niveau du noyau aromatique ou du cycle
benziodoxole.
La première modification a été effectuée par Dess et Martin en 1983, par l’introduction de
ligands acétates autour de l’atome d’iode.62 Communément appelé le périodinane de Dess
Martin (DMP), ce composé est obtenu par chauffage de l’IBX dans l’anhydride acétique
(éq. 27).
AcO pAc
Ac20, TsOH cat. (4Ç-OAc
o
80°C, 2h, 91 % (27)
o
DMP
Le DMP est un agent d’oxydation d’alcools très utilisé et également commercialement
disponible. Il est soluble dans plusieurs solvants organiques tels le chloroforme, le
61. Montagnon, I.; Mathison, C. J. N.; Nicolsou, K. C. Angew. Chem. lut. EU. 2003. 42, 4077- 4082. b) Montagnon. T.; Casscy, J. N.;
Mathison, C. J. N.; Nicolaou, K. C. J. An,. C’hern. Soc. 2004, 127, 5192-5201.
62. Dcss, D. E.; Maflin, J. C. J. O,g. Che,n. 1983, 48, 4155.
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dichiorométhane et l’acétonitrile. Malgré les avantages du DMP par rapport à l’IBX, ce
composé est très sensible à l’humidité, ce qui complique son utilisation et son entreposage.
En 2002, Vinod rapporte un dérivé IBX soluble dans l’eau issu de l’acide m-iodophthalique
(mIBX), lequel permet l’oxydation de différents alcools en composés carbonylés
correspondants (éq. 28).63
oO OH mIBX
rt i R R1R R H20,tpà6O°C,3-18h (28)
Rdt: 79-85 %
CO2H ‘-‘ R = aryle, aikényle
mIBX R1 = H, aikyle
Une autre approche consiste à l’incorporation d’un substituant de type sulfone en ortho de
l’iode. Cette modification permet de créer une interaction 10 intramoléculaire secondaire
plutôt qu’intermoléculaire. Cette stabilisation en ortho permet de désorganiser le réseau
polymérique et ainsi d’augmenter la solubilité du composé dans les solvants organiques
comme le dichlorométhane et le benzène.64 Le dérivé IBX sulfone 5$ est obtenu par
disproportion de l’iodosylaryle 57 (éq. 29), mais sa réactivité n’a pas été testée.
e
O O
CH2CI2
+
(29)
Plus récemment, Zhdankin a proposé une série de modifications également basées sur les
interactions I’ 0 secondaires. Il rapporte, en effet, des analogues d’IBX de type amide
60,65 ester 5966 sulfonamine 61a et sulfonester 61b,67 puis des analogues N-(2-iodyl-
63. a) Thottumkara, A. P.; Vinod, T. K. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 569-572.
64. Macikenas, D.; Skrzypczak-Jankun, E.; Protasiewicz J. D. Angew. Che,n. Int. EU. 2000, 39, 2007-2010.
65. Tykwinski, R. R.; Ferguson, M. J.; Rempel, P. B.; Yashin, N. V.; Netzcl, B. C.; Koposov, A. Y.; Zhdankin, V. V. Angew. Che,n. lot.
EU. 2003, 42, 2194-2196.
66. a) Tykwinski, R. R.; Luu, T.; McDonald, R.; Ferguson, M. J.; Litvinov, D. N.; Koposov, A. Y.; Zhdankin, V. V. J. Org. Chem. 2005,
70, 6484-6491. b) Tykwinski, R. R.; McDonald, R.; Ferguson, M. J.; Litvinov, D. N.; Koposov, A. Y.; Zhdankin, V. V. J. Chem
Soc., Chem. Comm. 2004, 106-107.
67. Litvinov, D. N.; Koposov, A. Y.; Zhdankin, V. V. Tetrahedton Let!. 2004, 45, 2719-2721.
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phenyl)-acylamides 62 NIPA) possédant un cycle pseudo-benziodoxazine à six membres68
(Figure 9).
R = akyIe
NHR
60
R = aikyle
.—.. k.0
61
R = N-alkyle f61a), R1, R2 = H, aikyle, aryle
0-alkyle (61b)
Figure 9 Dérivées d’IBX de Zhdankin
En général, ces substrats possèdent des interactions I O intrarnoléculaires qui remplacent
partiellement les interactions I O interrnoléculaires responsables de la structure
polymérique. Cette caractéristique structurale a pour effet d’augmenter la solubilité et la
stabilité de ces composés en comparaison avec IBX. De plus, leurs pouvoirs oxydants sont
similaires à IBX plusieurs oxydations d’alcools et de sulfures ont été démontrées.
4.2: Différents types d’IBX supportés
4.2.1 : IBX immobilisé sur des polymères inorganiques
Giannis a préparé un IBX supporté sur un gel de silice par couplage du dérivé iodobenzène
65 avec le gel de silice aminé 66 (Schéma 32).69 Suite à une déprotection de l’acide suivie
d’une oxydation par lOxoneMl), l’analogue IBX 6$ est obtenu avec un faible chargement
de 0,3-0,4 mmol/g.
68. Ladziatu, U.; Koposov, A. Y.; Lo, K. Y.; Willging, J.; Nemykin, V.; Zhdankin, V, V. Angew. Chem. hit, EU. 2005, 44, 7127-7131.
69. M0)baier, M.; Giannis, A.Angew. Chem. hit. EU. 2001, 40, 4393-4394.
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Ot-Bu
NOt-Bu
HO.(NH2 NaNO2, H2S04, KI HO.y.I I
-COOH 90% COOH 50%
Schéma 32: Synthèse de I’IBX supporté de Giannis.
Une variété d’alcools primaires et secondaires peuvent être oxydés par une suspension de
l’IBX 6$ dans le tétrahydrofurane avec des rendements isolés variant de 83 % à 99 %.
Malgré les longs temps de réaction (> 12 h), les conditions de réactions hétérogènes
permettent d’isoler, selon le cas, les composés carbonylés immédiatement après la réaction
à l’aide d’une filtration.
4.2.1 : IBX immobilisé sur polymères organiques
Trois groupes de recherche ont utilisés des stratégies similaires à Giannis pour immobiliser
l’IBX, tandis que d’autres ont immobilisé les dérivés IBX de Zhdankin.
4.2.1.1 : Immobilisation de I’IBX au niveau du cycle aromatique
Janda,7° Rademann71 et $utherland72 ont tous les trois greffé Ï’IBX à un polymère de type
polystyrène. Rademann et Janda couplent un dérivé de l’acide 2-iodobenzoïque à des
70. Reed, N. N.; Delgado, M.; Hereford, K.; Clapham, B.; Janda, K. D. Bioorg. Med. Chem. Let!. 2002, 12, 2047-2049.
7L Sorg, G.; Mengel, A.; Jung, G.; Rademann, J. Angew. Chein. In!. Ed. 2001, 40,4395-4397.
64
o
NaH, Br}OE
84% NaO
H
63
NH2o --
DIC, HOBt, 92 %
ii)OxoneD
65
68
60
polymères solubles dérivés de polystyrènes commercialement disponibles (Schéma 33).
_____________
SOCI2, MeOH H0I
69b O
1) CsCO3 DMF,
ciQ
2) KOSiMe3
Bu4NOxoneMD, LJL o.
MeSO3H Me
7Db
Schéma 33: Synthèses d’IBX supporté par Janda (à gauche) et par Rademann (à droite)
$utherland effectue plutôt une polymérisation croisée et il installe les deux atomes d’iode,
malgré le manque de régiosélectivité et il génère l’acide carboxylique par la suite (Schéma
34).
+
[t.1:kl AIBN, PVA
EtÏ I -ÇoH 72 AcAcOH,CH2CI2 73
KMnO4
CH3Nf(CH2)7CH3)3C1,
H20, CH2CI2
Bu4NOxoneMD,
MeSO3H
HO I EtOH, HCI, reflux HOI
Ç(OEt 1ICOOH
69a°
1) Cs2CO3 DMF,
xQ
2) Ba(OH)2 8H20, MeOH
I Bu4NOxoneMD,
Ç(OEt
Synthèse de Janda 7f o Synthèse de Rademann
75
Schéma 34: Synthèse d’IBX supporté par Sutherland
72 Lei, Z.; Denecker, C.; Jegasothy, S.; Shcrrington, D. C.; Siater, N. K. H.; Sutherland, A. J. Teirahedro,; LeIt. 2003, 44, 1635-1637.
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Dans les trois cas, l’application des réactifs supportés permet d’oxyder différents alcools en
aldéhydes et cétones correspondants dans le dichiorométhane avec de bons rendements.
4.2.t2: Immobilisation des dérivés IBX amide et ester
Le groupe de recherche de Lee s’est intéressé à l’immobilisation des dérivés ifiX amide et
ester de Zhdankin.73 Cette nouvelle approche consiste à greffer le réactif par la fonction
ester ou amide du cycle pseudo-benziodoxole du dérivé IBX (Schéma 35).
O 0i.’Z) oneM
78
Y=NH2(76a) Y=NHf78)OH (76b) O (78b)
Schéma 35: Synthèse d’IBX amide et ester supporté par Lee
L’acide 2-iodobenzoïque est couplé aux polystyrènes fonctionnalisés 76 correspondants,
puis oxydé en présence de tétrabutylammonium OxoneM pour donner les IBX amide 78a
et ester 78b correspondants. Le dérivé IBX amide s’est révélé le plus efficace et a été
appliqué avec succès dans des réactions d’oxydation d’alcools et de bromation d’arènes
activés.
Linclau et ses collègues se sont également intéressés au support du dérivé IBX amide et ce,
sur la résine de Merrifield.74 La synthèse consiste à greffer le réactif via un coupleur éther
à la résine insoluble. Deux longueurs de chaîne ont été synthétisées avec des chargements
variant de 0,49 mmol/g à 0,63 rnmol/g.
73 a) Chung, W-J.; Kim, D-K.; Lce, Y-S. Tefrahedmn Let!. 2003. 44, 9251-9254. b) Chung, W-J.; Kim, D-K.; Lee, Y-5. Si’nlett 2005,
279-282. c) Chung, W-J.; Kim, D-K.; Lee, Y-S. SynleU 2005, 2175-2178.
74. Lecarpentier, P.; Crosignani, S.; Linclau, B. Mol, Div. 2005, 9,341-351.
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+ H2N’()OH
n = 1 ou 3
o
_
I
Et3N, CH2CI2 rt Ï
63%et9O%
HN
Schéma 36: Synthèse d’IBX amide supporté par Linclau
Les deux IBX amides 81 sont très efficaces pour l’oxydation d’alcools en composés
carbonylés correspondants et peuvent être réutilisés jusqu’à trois fois sans baisse de
réactivité apparente.
4.2.1.3: Immobdisation du dérivé NIPA
Zhdankin et ses collègues ont supporté un de leurs dérivés NIPA sur polystyrène à partir de
la 2-iodoaniline.75 Ils ont choisi de greffer le dérivé NIPA par le bais de la fonction amide
(Schéma 37).
NH2
Toluène, reflux, 3h, 89%
I) HOBI, DIC, DMF, 16h
ii) Ac20, Pyr, 80 °C, 3h
Oxone, MsOH, Bu4NHSO4 NH o
cH2cl2/H20, tp, 36h
83
79
NaH, KI, DMF
Bu4N-Oxone,
MeSO3H Ç,Ço
-
HL(OJ)
81 80
OOH
NH2
82
84
Schéma 37: Synthèse du dérivé NIPA supporté par Zhdankin
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La condensation entre la 2-iodoaniline et l’anhydride glutamique permet d’obtenir l’acide
82. Cet acide est ensuite couplé à l’aminométhylpolystyrène par l’usage d’agent de
couplage: I -hydroxy-IH-benzotriazole (HOBt) et DIC. Un traitement subséquent à
l’anhydride acétique permet de bloquer toutes amines les libres du polymère. Le composé
iodé 83 supporté est ensuite oxydé à l’aide dOxoneMD pour donner le PS-NIPA 84 avec un
chargement de 0.7-0.8 rnmol/g.
Initialement, le composé iodé 83 supporté était oxydé en présence de 3,3-diméthyldioxirane
(DMDO). Pour des raisons pratiques, l’auteur a essayé d’autres méthodes d’oxydation
telles que lOxoneMD et l’hypochlorite de sodium en milieux aqueux. Cependant, ces
alternatives ce sont révélées inefficaces. Par contre, l’utilisation d’un mélange équimolaire
d’hydrogénosulfate de tétrabutylammonium et dOxoneMD en présence d’acide
méthanesulfonique a permis d’obtenir des résultats équivalents à ceux obtenus avec une
solution de DMDO.
Le PS-NIPA $4 permet l’oxydation d’une vaste gamme d’alcools primaires et secondaires
allyliques, aromatiques et linéaires dans le I ,2-dichloroéthane avec des rendements de 90 %
- 99 %. L’auteur mentionne que la régénération du réactif est possible mais qu’une faible
baisse de réactivité est observée due à la perte d’iode durant la ré-oxydation.
4.3: L’IBX immobilisé sur un sel de tétraarylphosphonium
Considérant les travaux antérieurs sur l’IBX supporté, l’immobilisation d’un dérivé du
réactif a été considérée comme étant un meilleur choix puisque sa solubilité est supérieure
et sa réactivité est similaire. Inspiré par les travaux d’immobilisation de Zhdankin,
l’immobilisation du dérivé N1PA sur un sel de tétraaylphosphonium a été envisagée.
L’objectif premier d’utiliser ce dérivé est de maximiser le contrôle de la solubilité par le sel
de tétraarylphosphonium.
75. Ladziata. U.; Willging, J.; Zhdankin, v.v. Org. Lett. 2006,8, 167-170.
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4.3.1 :Approche initiale d’immobilisation du NIPA
Suite aux résultats prometteurs de Zhdankin, l’immobilisation du NTPA a été envisagée en
utilisant une synthèse similaire à ce dernier.75 L’acide $2 utilisé par Zhdankin peut être
greffé au phosphonium 86 portant une fonction amine (Schéma 38).
e
e
_
Ph3P_O)
Schéma 38: Rétrosynthèse initiale U immobilisation du N1PA
Le sel dc tétraaiylphosphoniurn 86 aminé peut être obtenu en trois étapes à partir de
l’aldéhyde 2e par une réduction à l’alcool suivie d’une substitution nucléophile pour obtenir
l’azoture correspondant qui sera soumis au conditions de Staudinger.
4.3.1.1 : Synthèse du P-NIPA 85
Pour des raisons de synthèse au niveau de l’azoture, l’hexafluorophosphate a été utilisé
comme contre-ion du sel de tétraarylphosphoniurn. L’aldéhyde 2c est obtenu par un simple
lavage de l’aldéhyde 2a avec une solution aqueuse d’hexafluorophosphate de potassium (cf.
section 3.4.1.1). Il est ensuite réduit en alcool par l’action de borohydrnre de sodium à
basse température (éq. 30). L’alcool 87 correspondant peut être isolé sans aucune
purification ultérieure.
e e
PF6 PF6
Ph_(J__(J—’ 1,2 équi. NaBH478°C Ph3P_-Q——Q——1’ (30)
PF6
85
2c 87
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L’alcool $7 est ensuite substitué en azoture $8 par l’action du tétrabromure de carbone, de
l’azoture de sodium et de la triphénylphosphine (éq. 31). L’azoture $8 est obtenu de
manière quantitative suite à une purification par une première précipitation à chaud dans
l’éther diéthylique et une trituration dans un mélange d’isopropanol/hexane 1:1.
e
1,6 équiv. CBr4
e
PF6 3,0 équiv. NaN3 PF6
1,5équiv.PPh3
Ph3____-”
(31)
L’azoture 8$ peut ensuite être réduit en amine 86 sous les conditions de Staudinger (éq.
32).
e e
PF6 5 équiv. H20, PF6
PhP_Q___.1 (32)
impur
Une précipitation dans l’éther diéthylique et une trituration dans l’isopropanol/hexane 1:1
permet d’éliminer la majeure partie des impuretés. Cependant, l’amine $6 a été utilisée
sous forme brute pour le couplage avec l’acide $2. L’amine $6 est donc soumise aux
conditions de couplage utilisé par Zhdankin (éq. 33)•75
e 1,Oéquiv. 82,
PF6 1,0 equav. DIC, PF6 O
Ph_Q__Q_’
1,Oéquiv. HOB[
(33)
86 8h,tp, 59% 89 0 I
impur
Le sel de tétraarylphosphonium 89 est purifié par chromatographie sur gel de silice,
puisqu’une séquence de précipitation ou de trituration ne permettent pas d’éliminer le sous-
produit urée généré par le DIC.
L’oxydation du sel de tétraaylphosphonium 89 nécessite l’usage d’une solution fraîchement
préparée pour obtenir le P-MPA $5 (éq. 34). En effet, afin d’éviter l’utilisation d’une
solution fraîche de DMDO, plusieurs protocoles d’oxydation ont été utilisés : les conditions
de Zhdankin75 (impliquant un mélange équimolaire d’hydrogénosulfate de
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tétrabutylammonium et d’OxoneM1), les conditions de Santagostinos49 (impliquant
lOxoneMD), les conditions de Trost76 (mpliquant le tétrabutylammoniurnOxoneMD) et les
conditions de Radernann71 (impliquant un mélange équirnolaire d’hydrogénosulfate de
tétrabutylarnmonium et de tétrabutylammoniumOxoneM’). L’oxydation a également été
tentée suite à une génération in situ de DMDO mais encore une fois aucune oxydation n’a
été observée.77 Dans chaque cas, les conditions réactionnelles n’ont permis, même à l’état
de trace, d’obtenir le produit désiré.
e
PF6 0 3,0 équiv. sin DMDO
dans acétone
(34)
e
PF6 O
P-NIPA85
L’étape d’oxydation de la synthèse du P-NIPA 85 avec une solution de DMDO
préalablement formée produit un mélange de deux espèces composé à 80 % du produit
désiré (par RMN 1H) et une seconde espèce dont la structure n’a pas été identifiée.
Contrairement à ce qui était attendu, la solubilité du produit d’oxydation pose un second
problème: il est insoluble dans les solvants organiques, à l’exception du DMSO, ce qui
diminue l’intérêt du support de type tétraarylphosphoniurn.
4.3.1.2: Application du P-NIPA 85
Malgré l’impureté P-NIPA $5 et son insolubilité inattendue, ce dernier à été testé dans une
réaction d’oxydation d’alcool sur un alcool secondaire, le tert-butylcyclohexanol (éq. 35),
et tin alcool primaire, le undécan-l-ol (éq. 36).
76. Braslau, R.; Trost, B. M. J. Org. Chem. 1988, 53, 532-537.
77. Takahata, H.; Banba, Y.; Ouchi , H.; Nemoto, H. Oig. Le!!. 2003, 5, 2527-2529.
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-+& 1,2 équiv.P-NIPA 85
OH O
DCE, 3h, reflux (35)
30 % conversion
1,2 équiv.P-NIPA 85
x
DCE, 3h, reflux
L’alcool secondaire a pu être partiellement oxydé par le P-NIPA 85 (conversion par RMN
1H), tandis que l’alcool primaire n’a pas réagit. Le phosphonium récupéré est partiellement
dégradé dans les conditions réactionnelles, ce qui empêche une récupération efficace. Un
clivage oxydatif au niveau de la position benzylique du biphényle semble responsable de la
dégradation observée. En effet, l’aldéhyde 2c de départ est observé dans le spectre RMN
et dans le spectre de masse du phosphonium suite aux conditions d’oxydation.
Suite aux résultats obtenus au niveau de la solubilité, de la pureté et de la réactivité du P
NIPA 85 deux autres alternatives au réactif supporté ont été considérées.
43.2 :Approches alternatives d’immobilisation du NIPA
Afin de résoudre le problème de solubilité et de dégradation, deux nouvelles structures ont
été imaginées.
OH (36)
CIO4e
e
P-NIPA 90
edo4
Ph3P__Q_\
+
H2N1
e
odo4
“ O
Ph3_Q-_Q-_
P-NIPA 91
IIe I
O H2N
22b
Schéma 39 Analyse rétrosynthétique P-NIPA 90 et P-NIPA 91
6$
Dans le cas du P-MPA 91, la structure élimine la position benzylique en éliminant le
coupleur initial. Les deux nouvelles structures approchent la partie NIPA du phosphonium
et réduisent la masse molaire du composé, ce qui devrait permettre au sel de
tétraarylphosphonium de contrôler la solubilité du réactif supporté.
La première analyse réfrosynthétique consiste à coupler la 2-iodoanïline au sel de
tétraarylphosphonium 1 via une fonction carbamate pour obtenir le P-NIPA 90. La seconde
analyse rétrosynthétique consiste à coupler, une fois de plus, la 2-iodoaniline à l’acide
carboxylique 22b via une amidation pour obtenir le P-NIPA 91 (Schéma 39). L’oxydation
de chacun des précurseurs des P-NIPA 90 et 91 est ensuite envisagée en utilisant une
solution de DMDO.
4.3.2.1 Synthèse P-NIPA 90
La synthèse du dérivé iodophénylcarbamate 92 est possible par un couplage de la 2-
iodoaniline au sel de tétraarylphosphonium 1 par une fonction carbamate. Le traitement de
la 2-iodoaniline avec du triphosgène permet de générer un intermédiaire chloroforrnate qui
réagit rapidement avec l’alcool 1 pour donner le dérivé iodophénylcarbamate 92 (éq. 37)
G) 0,6 équiv. thphosgène, C104
I
- 6,0 équiv. Pyr, DCM, -20°C G /
H2N c104°
Ph3PO I (37)
(2,0 équiv.)
“
Ph3_O__\QH
56%
Le produit étant insoluble dans le chloroforme, il est purifié par trituration dans ce solvant.
Il est également à noter que le produit est soluble uniquement dans un niélange
dichlorométhane/méthanol et dans le DMSO. Soumis à une solution de DMDO
fraîchement préparée, l’iodophénylcarbarnate 92 peut être oxydé pour donner le P-NIPA 90
(éq. 38).
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e
do4 do
Ph3eP_€D\Oo
> 25 s:Do
Ph3P_O__\ (3$)
HN—4) HN_S_)
92 P-NIPA9O
Le produit est seulement soluble dans le DM50 et peut être purifié par trituration dans le
dichiorométhane.
4.3.2.2: Synthèse P-NIPA 91
La synthèse du dérivé iodophényle 93 est possible par le couplage de la 2-iodoaniline à
l’acide carboxylique 22b par l’intermédiaire d’un chlorure d’acide. Le chlorure d’acide
peut être facilement synthétisé dans les conditions précédemment décrites par l’action du
réactif de Vilsrneier (section 2.4.1.2). Le chlorure d’acide réagit ensuite avec la 2-
iodoaniline afin de donner le dérivé iodophényle 93.
C104 j) 1,2 équiv. (COCI)2, C104
ii) 1,2 éqUiV. 2-iodoaniIin (39)
22b 2,0 équiv. Pyr, 930,2 équv. DMAP, 82 %
Le produit étant également insoluble dans le chloroforme, il est purifié par trituration dans
ce même solvant. Tout comme son analogue 92, le dérivé iodophényle 93 est soluble
uniquement dans un mélange dichlorométhane/méthanol ou dans le DMSO. Soumis à une
solution de DMDO fraîchement préparée, il peut être oxydé en P-NIPA 91 (éq. 40).
e
do4 do4 o2,5 équiv. ski DMDO “—Od ac Ph3OO (40)
93 P-NIPA9I
Une fois de plus, le produit est uniquement soluble dans le DMSO et est purifié par
trituration dans le dichlorornéthane.
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4.3.2.3: Réactivité des P-NIPA 90 et 91
Malgré les insolubilités des deux nouveaux sels de tétraaiylphosphonium, leur réactivité a
été testée dans la réaction d’oxydation du 3-phénylpropanol dans le 1,2-dichioroéthane en
condition hétérogène.
OH 1,2 équiv.P-NIPA 90 ou 91
DCE, 1h, reflux (41)
Traces
Malheureusement, des traces du produit d’oxydation ont été observées lorsque la réaction
est effectuée dans le 1,2-dichloroéthane. Les sels de tétraaiylphosphonium récupérés sont
inchangés: ils sont toujours sous leurs fornre P-NIPA 90 ou 91. L’utilisation du DMSO
comme solvant de réaction n’a pas été envisagée, puisque ce solvant n’est pas pratique à
utiliser et la précipitation des sels de tétraaylphosphonium est moins efficace.
4.3.3 : Rationalisation de la solubilité et de la réactivité des P-NIPA 85, 90, 91
Le bilan de ce projet de recherche est simple: les sels de tétraarylphosphonium ne
permettent pas, dans le cas des trois dérivés NIPA supportés, de contrôler leur solubilité
dans les solvants organiques usuels. Suite à ces résultats, une rationalisation peut être
élaborée selon les travaux de Zhdankin qui stipule que la solubilité des espèces NIPA
dépend énormément de la nature des substituants de l’amide (Figure 1O).68
O\,O
R = Me, n-Pr, i-Pc, Cy, t-Bu
R1 = Me, MePh
62b 62c
Figure 10 : Nature des dérivés NIPA de Zhdankin
En présence d’amide secondaire 62b et de la lactame 62a, la solubilité des dérivés NIPA est
très limitée. Par contre, en présence d’amide tertiaire 62e, spécialement lorsque les
substituants R1 sont stériquement encombrés, la solubilité des dérivés peut atteindre 1,4 M
dans le 1,2-dichloroéthane, le dichlorométhane et l’acétonitrile. L’auteur explique cette
62a
TI
différence de solubilité par la fonnation de liaisons hydrogène intermoléculaires provenant
de l’amide secondaire qui renforce le réseau polymérique. Dans le cas du dérivé lactarne
62a, le cycle pyrrolidinone n’apporte qu’un faible effet stérique, ce qui n’apporte aucune
déstabilisation de la structure polymérique. Il est également à noter qu’il existe une
corrélation directe entre la solubilité et la réactivité de ces dérivés. En général, plus le
dérivé NIPA est soluble, plus il est efficace pour l’oxydation d’alcools et de sulfures.
La représentation tridimensionnelle des deux derniers dérivés NIPA permet d’émettre
l’hypothèse que les coupleurs utilisés ne génèrent pas l’encombrement stérique nécessaire
pour altérer le réseau polymérique et ainsi augmenter leur solubilité (Figure 11).
‘4
f
P-NIPA9I P-NIPA9O
Figure 11: Structure tridimensionnelle de P-NIPA 91 et P-NIPA 90
En d’autres termes, les cycles aromatiques étant planaires, ils ne penriettent pas d’empêcher
les liaisons 10 secondaires intermoléculaires. Les ponts hydrogène provenant de l’amide
ou du carbamate doivent également influencer la solubilité, puisqu’une importante
diminution de cette dernière est déjà remarquée dans les précurseurs 92 et 93.
L’inactivité (ou la faible réactivité) des P-MPA 85, 90 et 91 synthétisées peut donc êtres
imputée à leurs insolubilité, bien qu’ils n’ont pas été testé dans le DMSO. Une autre
hypothèse qui pourrait expliquer cette inactivité provient du fait que les composés iodés
pentavalents non-cycliques ne réagissent qu’en présence d’une catalyse acide. L’acide a
pour rôle d’activer le composé d’iode hypervalent en polarisant la liaison 1=0, ce qui
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facilite l’attaque de l’alcool sur l’iode.78 Les dérivés P-NIPA 90 et 91 pourraient donc
avoir une réactivité se rapprochant davantage des composés d’iode hypervalent non-
cycliques que des dérivé pseudo-benziodoxole. Cependant, les non-reproductibilités
rencontrées lors de l’ajout d’acide de Lewis ne permettent pas de conclure sur cette
hypothèse.
4.3: Conclusion et perspective futures
Malgré nos efforts, la synthèse de différents dérivés NIPA supporté sur des sels de
tétraatylphosphonium est possible, mais leurs solubilités ne peuvent pas être contrôlées par
ces sels. D’autres stratégies de synthèse et d’autres structures peuvent être imaginées pour
le support de l’IBX ou de ces dérivées. Pour les dérivés NIPA, l’utilisation d’un amide
tertiaire pourrait aider au contrôle de solubilité. Le support du dérivé l’IBX ester est
également une autre voie à explorer, l’absence de ponts hydrogène de l’amide (qtii renforce
le réseau polymérique) pourrait permettre une meilleure solubilité. D’une autre part, il
serait également intéressant de supporter l’IBX par le cycle aromatique afin de voir sa
réactivité.
78. Chtmg, W-J.; Kim, D-K.; Lce, Y-S. Svnleit 2005, 14, 2175-2178.
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Chapitre 5
Immobîlîsation du réactif DIB sur sels de
tétraarylphosphonium
5.1 Introduction
L’engouement pour la chimie des composés d’iode hypenralent a permis d’élargir le
potentiel d’application de ces réactifs. L’un d’eux, le (diacétoxy)iodobenzène (DIB) est un
réactif de la famille des composés d’iode hypervalent trivalent qui est largement utilisé
pour ses propriétés oxydantes qui permettent différents types de transformations, passant de
l’oxydation d’alcools à la cyclopropanation.48
Connu pour former des ylures d’iodonium, précurseurs de carbène, notre groupe de
recherche a su exploiter ce réactif pour la préparation d’acides aminés cyclopropanés
catalysée par le rhodium.79 Par contre, son utilisation, bien qu’avantageuse pour la
méthodologie, génère un équivalent d’iodobenzène (p. éb. 188 °C) qui peut être difficile à
éliminer lors de la purification de l’acide aminé cyclopropane, surtout sur une grande
échelle.
Cette nouvelle problématique nous a conduit à utiliser les propriétés des sels de
tétraarylphosphonium afin d’immobiliser le DIB et élaborer une procédure de purification
simple qui implique la précipitation de l’iodobenzêne supporté résultant à la fin de la
réaction.
Le chapitre suivant traitera principalement de l’application du réactif supporté à la
cyclopropanation, de sa synthèse et des résultats obtenus. Un léger survol des applications
du DIB sera abordé, ainsi que de l’immobilisation de ce réactif sur support.
79 a) Wurz, R. P.; Charette, A. B. Oig. Lett. 2003, 5, 2327-2329. b) Wurz, R. P.; Charette, A. B]. Org. Che,n. 2004, 69, 1262-1269.
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5.2: Le DIB
5.2.1 : Généralités
Le DIB fait partie de la famille des composés iodés trivalents où l’iode adopte une structure
en forme de T. Les deux groupements acétates sont liés de manière covalente à l’iode, mais
également par des interactions secondaires intramoléculaires (Figure 12).
— OAc
DIB
Figure 12: Structure du diacétoxy(iodobenzène)
Sa synthèse a été rapportée pour la première fois en 1892 par Willgerodt en dissolvant
l’iodosylbenzène (PhI=O) dans l’acide acétique chaud.8°
De nos jours, le DIB et ses dérivés sont généralement obtenus suite à l’oxydation de
l’iodoarène par l’acide peracétique,81 le perborate de sodium tétrahydrate,82 le
peroxodisulfate de potassium,83 le périodate de sodium84 ou l’oxyde de chrome (VI)85 (éq.
42).
/ \ oxydant
R— AcOH
R = Me, CF3 NO2 MeO, CI, F, I
y/OAc
R— OAc (42)
80. Willgcrodt, C. Ber. Disch. Chem. Ges. 1892, 25, 3494-3502.
81. a)Sharin&in, J. G.; Saltzman, H. Org. Svnth., Colt. Vol. 1973,5,660-662.
82. a) McKillop, A.; Kcmp, D. Tegrahedron 1989, 45, 3299-3306. b) Hossain, M. D. Kitamura, T.,]. Org. Chein. 2005, 70, 6984-6986.
83. Hossain, M. D. Kitamura, T. Synteu 2005, 1932-1934.
84. Skulsld, L.; Kraszkiewicz, L.; Kazmiorczak, P, L, Molecutes 2001,6, 881-891.
85. Kazmicrczalç P.; Skulski, L. Synthesis 1998 1721-1 723.
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D’autres méthodes utilisant un intermédiaire (dichloro)iodoarène86 ou (difluoro)iodoarène87
suivi de l’échange des ligands halogénures par des ligands acétate permettent également
d’obtenir le DIB et ses dérivés (éq. 43).
“X ‘QAc”
RK/ R”z/
‘X Rz/ bAc (43)
X = Clou F
Grâce à ces méthodes d’oxydation, plusieurs dérivés du DIB ayant des groupements
électroattracteurs ou électrodonneurs en ortho, méta et para de l’iode ont pu être
synthétisés.
5.2.2 Applications
Le DIB est un oxydant polyvalent qui peut être utilisé pour effectuer une multitude de
transformations chimiques. Étant donné que l’étendue de ces transformations est très vaste
et que l’intérêt principal de ce projet de recherche est l’application du DIB à la
cyclopropanation, seulement quelques applications seront énumérées dans cette section (cf.
ref. 48).
Bien qu’il soit faiblement réactif envers les alcools, le DIB peut être utilisé comme co
oxydant stoechiométrique en système catalytique avec le TEMPO ou le ruthénium pour
l’oxydation d’alcools en composés carbonylés correspondants. Il peut également servir à
oxyder les atomes de soufre, d’antimoine et de bismuth à différents degrés d’oxydation.
Son utilisation pemet aussi d’effectuer plusieurs types de réarrangements, dont celui dc
Hoffman, ou de fonctionnaliser des alcènes de manière stéréosélective. Le DIB peut
également générer des radicaux sur les atomes d’oxygène et d’azote.
Le DIB est également utilisé comme précurseur pour synthétiser d’autres réactifs d’iode
hypervalent trivalent, tel 1’ [(hydroxy)tosyloxy]iodobenzène.
86. Alcock, N. W.; Waddington, T. D. J. Chem. Soc. 1963, 4103-4109.
87. Ye, C.; Twamley, B.; Shreeve, J. M. Oig. LeU. 2005, 7,3961-3964.
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Une application particulièrement intéressante de ce réactif pour les travaux de
cyclopropanation du groupe Charette est son utilisation dans la synthèse d’ylures
d’iodonium, précurseurs de carbènes (éq. 44)88•
PhI(OAc)2 I RR1R Ph
-2AcOH R1 (44)
R, R1 = groupements électroattracteur
5.2.3 : Immobilisation du DIB sur support
Puisque aucun DIB supporté n’a été appliqué à la cyclopropanation, cette section ne
comportera qu’une simple énumération des différents DIB supportés et leurs utilisations.
Plusieurs DIB supportés sur des dérivés de types polystyrène, solubles ou non, ont été
synthétisés au cours des dernières années (Figure 13).89
1iiOAc
nOoul QAc
PS soluble PS insoluble PS insoluble
Figure 13 : Différents DIB supportés sur des polystyrènes
Ils ont été appliqués, dans la majorité des cas, pour des réactions de migration oxydante
1,2-aryle de cétones aromatiques (éq. 45), d’iodination de composés aromatiques,
d’oxydation de quinones et de sulfures et d’Œ-hydroxylation de cétones avec des
rendements généralement légèrement inférieurs à ceux obtenus avec le réactif non-
supporté.
88. Mtiller, P.; Femandez, D. Helv. Chim. Acta 1995, 78, 947-958
89. a) Nogami, G.; Yokoyama, M.; Togo, H. Svnletl 1998, 534-536 b) Abc, S.; Nogami, G.; Yokoyama, M.; Togo, H. But!. Che,n. Soc.
Jpn. 1999, 72, 2351-2356. c) Thomas, A. W.; Finch, I-I.; Lcy, S. V. J. Chem. Soc., Perkin Tians 11999, 669-671. d) Tohma, FI.;
Monoka, I-I.; Takizawa, S.; Adsawa, M.; Kita, Y. Tettahedron 2001, 57, 345-352. e) Ficht, S.; Miilbaier, M.; Giannis, A.
Tetrahedron 2001, 57, 4863-4866.
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PS-l(OAc)2 HCfOCH3)3/H2S04 I
o
Ar
60°C 2h
Ar (45)
o
81-89 %
La stratégie de séparation en phase liquide-liquide a également été exploitée pour
l’immobilisation du DIB sur support. Le DIB a été immobilisé sur un liquide ionique et des
chaînes perfluoroalkyles et appliqué dans des réactions d’oxydation d’alcools ou de phénols
(Figure 14). 90
OAc
NNIX
(C8Fi7ÇJ—H
BF4 n=2ou3
Figure 14 : DIB supportés sur un liquide ionique et sur des chaînes perfluoroalkyles
5.3: Synthèse d’acides aminés cyclopropanés dirigée par le DIB
5.3.1 Introduction
La synthèse des acides aminés cyclopropanés a attiré la curiosité de plusieurs groupes de
recherche.91 Les méthodes penTiettant d’accéder aux cyclopropanes substitués sont
diverses et varient selon les étapes clés de la synthèse, en donnant priorité à la formation
soit du cyclopropane soit de l’acide aminé. Les deux principales méthodes de
cyclopropanation impliquant les ylures d’iodonium sont celles de MtiHer88’92 et du groupe
Charette.79’93
90 a) Qian, W.; Jin, E.; Bao, W.; Zhang, Y. Angew. Che,n. Int. Ed. 2005, 44, 952-955. b) Rocaboy, C.; Gladysz, J. A. Chem. Eur. I
2003, 9, 88-95.
91. Pour des revues sur la synthèse des acides aminés cyclopropanes: a) Stammer, C. H. Tetrahedron 1990, 46, 2231-2254. b) I3urgess,
K.; l-10, K. K.; Moyesherman, D. Sunleit 1994, 575-583. e) Cativicla, C.; Diaz-dc-Viltcgas, M. D. Tetrahc’dron: Asvmmetrv 2000, 1],
645-732. d) Duthaler, R. O. Tetrahedron 1994, 50, 1539-1 650. Pour une revue sur la cyclopropanation, voir: e) Lebel, H.: Marcoux,
J-F.; Molinaro, C.; Charette, A. 3. Chem. Rev. 2003, 103, 977-1050.
92. a) MLiller, P.; Ghanem, B. Sinlett 2003, 1830-1833. b) Mûller, P.; Ghancm, B. Org. Lett. 2004, 6,4347-4350.
93. Moreau, B.; Charrette, A. B. 14m. Chem. Soc. 2005, 127, 18014-18015.
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5.3.2 :Travaux sur la synthèse d’acides aminés cyclopropanés dans le
groupe Charette
En 2003, le groupe Charette a publié une nouvelle méthode de cyclopropanation catalysée
par le rhodium dans le but synthétiser rapidement des acides aminés cyclopropanés et
d’évité l’utilisation de composés diazo comme précurseurs de carbènes (Schéma 40)79a
R
1)NaOH
0,5 moI % Rh2(OPiv)4 2) Zn, HCj.*
1,1 équiv. PhI(OAc)2 R (±)2
O 5,0 équiv. alcène
‘CC Me RO tp,2h (±) 2 \ NH2
Zn,HCI t>
iPrOH CO2Me
Schéma 40: Synthèse d’acides aminés cyclopropanes parle groupe Charette
Cette méthode de synthèse consiste à générer in situ un ylure d’iodonium par la réaction du
2-nitroacétate de méthyle avec le DIB. Cet ylure d’iodonium réagit par la suite avec le
complexe de rhodium pour former un carbène de rhodium et ainsi libérer l’iodobenzène.
La réaction du carbène et de l’alcène conduit finalement à la formation du dérivé
cyclopropane. Par la suite, le groupement nitro peut être sélectivement réduit pour former
un acide aminé cyclopropane. L’obtention d’un aminocyclopropane est également possible
par une décarboxylation en milieu basique suivie de la réduction du groupement nitro en
amine.
Ces travaux de cyclopropanation ont permis de synthétiser une vaste gamme d’acides
aminés cyclopropanés et d’amorcer une version énantiosélective.93
5.3.3 : Utilisation des sels de tétraaylphosphonium pour l’élimination de
l’iodobenzène
Contrairement à leurs analogues diazo qui libèrent de l’azote lors de la formation du
carbêne métallique, les ylures d’iodonium libèrent de l’iodobenzêne qui doit ensuite être
éliminé par chromatographie sur gel de silice. L’utilisation des sels de
79
tétraaiylphosphoniurn permettra d’éliminer aisément l’iodobenzène généré au cours de la
réaction et de facilement isoler le cyclopropane.
5.4: Immobilisation du DIB sur sels de tétraarylphosphonium
5.4.1 :Approche initiale d’immobilisation du DIE
Une structure simple du DIB supporté est de greffer directement l’iodobenzène sur le sel de
tétraarylphosphonium. Pour ce faire, l’analyse rétrosynthétique consiste à utiliser le 4,4’-
diiodobiphényle et d’installer d’un côté la fonctionnalité phosphonium dans les conditions
de Homer et de l’autre côté, d’oxyder le second iode. Cette voie de synthèse permettrait
d’obtenir le réactif P-DIB 94 désiré en seulement deux étapes (Schéma 41).
edo4
Ph3_Q-_O_-( >
P-DIB 94
Schéma 41 Analyse rétrosynthétique initiale du DIB
Le sel de téfraarylphosphonium 95 peut être obtenu suite à la réaction du 4,4’-
diiodobiphényle en présence de triphénylphosphine et d’iodure de nickel dans les
conditions décrites par Homer (éq. 46).
-—c—- 0,33 équ. NH2 i,Oéquiv. PPh3 Ph3__c—H (46)
95a
Le 4,4’-diiodobiphényle est utilisé en excès par rapport au nickel afin de diminuer la
formation de bisphoshonium, qui est toutefois observée. L’ iodobiphénylphosphoniurn 95
est isolé par chromatogaphie sur gel de silice dans un rendement de 63 %. L’échange de
contre-ion d’iode à perchiorate est ensuite effectué par un lavage du sel de
tétraaylphosphonium 95a avec une solution aqueuse de perchiorate de lithium pour donner
le sel 95b de manière quantitative.
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La seconde étape de synthèse est l’oxydation de l’iode(I) en iode hypervalent (III). Les
méthodes d’oxydation testées ont été sélectionnées en fonction des rendements
d’oxydations généralement obtenus et l’étendu de la méthode au niveau des substituants de
l’aromatique. (Tableau 5).
Tableau 5 Tentatives d’oxydation de Iiodobenzène 95b
e edo4 do4
Ph3P—O——-O_H
Conditions
95b P-D1B94
a
Entrée Oxydant Additifs Solvant T Produit observé
1 .
. 40°C 95bK2S208 (4 equiv.) TfOH (12 equiv.) AcOH/CH2C12 3:2
2 tp 95b
3 tp 95b
4 NaB034HO (10 équiv.) TfOH (6 équiv.) AcOH/CH2CI2 3:1 45 °C 95b
5
°C 94:95b (35:65)
6 SelecffIuor (2,5 équiv.)
- MeCN/AcOH 20:1 tp 95b
a Ratio des produits observés par RMN 1H du brut
Dans les conditions d’oxydation au peroxodisulfate de potassium79 (entrée 1-2) aucune
formation d’iode hypervalent n’est observée, malgré le chauffage de la réaction.
L’utilisation du perborate de sodium82 n’a également pas permis dans les conditions
d’origine (entrée 4) d’oxyder l’iode. Lorsque la réaction est chauffée à plus haute
température, la formation de 35 % du P-DIB 94 est observée (entrée 5). L’utilisation d’un
interrnédiare (difluoro)iodoarène (entrée 6) n’a également pas permis d’obtenir le produit
désiré.
Il est connu dans la littérature que la présence de substituants électroattracteurs en ortho ou
pal-a de l’iode inhibe la réaction d’oxydation. La non-réactivité de l’iodobenzène 95b peut
être due à l’effet inductif électroattracteur du phosphore. Afin de vérifier cette hypothèse,
le 4-iodobiphényle a été soumis dans les conditions d’oxydation précédemment utilisées
(Tableau 6).
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Tableau 6 : Tentatives d’oxydation du 4-iodobiphényle
Conditions
96 D1B97
aEntrée Oxydant Additifs Solvant T Produit observé
K2S208 (4 équiv.) TfOH (12 équiv.) AcOH/CH2CI2 3:2 tp 96
2 45 ° 96:97 (50:50)
NaBO34H20 (10 équiv.) TfOH (6 équiv.) AcOH/CH2CI2 3:1
3 75°C 96
4 Selecffluor’° (2,5 équiv.)
- MeCN/AcOH 20:1 tp 97
Ratio des produits observés par RMN 1H du brut
La formation du DIB 97 (entrées 2 et 4) confirme l’hypothèse de l’effet électronique
désactivant du phosphore. Suite à ces résultats, une nouvelle stratégie d’immobilisation a
été imaginée.
5.4.1 :Seconde stratégie d’ïmmobilisation du DIB
La seconde stratégie d’immobilisation consiste à greffer le DIB par le biais d’une fonction
carbonate au 4-(hydroxyméthyl)phényl]phosphonium 1. Deux structures sont possibles, la
première ayant l’iode en position méta (98) de la fonction carbonate, la seconde en position
para (99).
e
C104
e
Ph P—— o AcO HO\=J/
‘\QDIOAc Ph3PQ_\ +
1,3:P-D1B98 I
1,4: P-D1B99
Schéma 42: Seconde analyse rétrosynthétique d’immobilisation du DIB
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La synthèse des iodobenzènes 100 et 101 peut être effectuée par traitement du 4-
(hydroxyméthyl)phényl]phosphoniurn 1 avec du triphosgène pour former un intermédaire
chloroformate qui réagit ensuite avec l’iodophénolate de sodium correspondant (éq. 47 et
48).
e
e j) 0,43 équiv. triphosgène, C104
do4
2,6 équiv. Pyr, DCM, -78°C / \
Ph3P__O__\OH
ii) 2,0
Ph?
—
IOO
(47)
73%
e
e I) 0,43 équiv. triphosgène, C104
do
2,6 équiv. Pyr, DCM, -78°C e /
Ph3P_iD__\oH
ii) 2,0 équiv.
Ph?
—
o_Q__ (48)
73%
L’oxydation des iodobenzènes 100 et 101 a par la suite été effectuée en présence de
perborate de potassium, puisqu’aucune autre méthode d’oxydation (acide peracétique,
peroxodisulfate de sodium, ,n-CPBA, SelectfluorM’) ne s’est révélé efficace. Les résultats
optimisés présentés ont été obtenus en modulant les équivalents de réactifs, la température
et le temps de réaction (éq. 49 et 50).
e e
dO4 TfO
o e AcO
Ph3P—O——\O
,,<1
10 w. NaBO3 4H20,__Ph3P\O
,KIoAc (49)
45°C, 15h,
100 P-D1B98
30 % pur
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e e
C104 TfO
Ph3P_O__\ 0 10 équiv. NaBO3 4H20, Ph3P—_\ O
— O 6 équiv. TfOH, AcOH — /=\ pAc (50)
45°C, 16h30, 75 %
101 P-D1399
75 % pur
Il est à noter que les conditions d’oxydation entraînent un changement de contre-ion
imprévu de perchiorate à triflate, mais ce dernier ne devrait pas influencer la réactivité du
composé.
Ayant obtenu le P-DIB 99 avec une pureté de 75 %, ce dernier a été testé dans la réaction
de cyclopropanation précédemment décrite.
5.4.3 Génération in sItu du DIB supporté dans une réaction d’a-acétylation
de cétone
Les multiples échecs d’oxydation de l’iodoarène 95b ont conduits à un questionnement sur
la possibilité que ce substrat pourrait être totalement inerte à l’oxydation. Afin de vérifier
cette hypothèse, l’iodoarène a été testé dans une réaction où l’espèce hypervalente DIB est
générée in situ, de manière catalytique, par l’action de m-CPBA pour ensuite induire une c
acétylation de cétone.94 Si la conversion de la cétone en Œ-acétylcétone correspondante est
élevée, cela pourrait signifié que l’espèce hypervalente a été généré au cours de la réaction
et que sa synthèse devrait être efficace.
Ainsi, les trois iodoarènes 95b, 100 et 101 ont été testés dans ce système afin de vérifier
leurs réactivités respectives à ce faire oxyder en P-DIB 94, 9$ et 99.
94. Takeuchi, Y.; Katayam, T.; Sueda, T. Miyamoto, K.; Ochiai, M. J. An,. Chen,. Soc. 2005, 127, 12244-12245.
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Tableau 7 : Réaction d’ct-acétylation de I’acétophénone avec les différents iodoarènes supportés
1,4 équiv. m-CPBA, 10 mol % RI, O
3,0 équiv. BF3OEt2 5 équiv. H20 OAc
AcOH
103 104
aRI Produit observé
95b 103:104 (57:43)
100
103:104(15:85)
101 103:104 (23:77)
iodobenzène 103:104 (16:84)b
Ratio des produits observés par RMN 1H du brut
b Ratio rapporté dans la publication
Le résultat d’acétylation obtenu avec l’iodoarène 95b constitue une autre preuve que le
phosphore a un effet inductif électroattracteur sur l’iode, ce qui diminue sa capacité à se
faire oxyder. Contrairement à toute attente, le meilleur résultat est obtenu avec l’iodoarène
100, alors que ce dernier a une faible réactivité dans les réactions d’oxydation pour obtenir
le P-DIB 98 correspondant. f inalement, la réactivité de l’iodoarène 101 est concordante
avec les résultats d’oxydation en P-DIB 99.
5.4.4 Application du DIB supporté à la cyclopropanation
Le P-DIB 99 a été appliqué à la cyclopropanation du nitroacétate de méthyle en présence de
styrène pour donner le cyclopropane 102 correspondant dans un rendement de 70 %
(éq.5
95. Les conditions expérimentales sont décrites dans la thèse dc Benoit Moreau. Voire Moreau, B.; Thèse de Doctorat, Université de
Montréal, 2005.
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1 mol% Rh2(OPiv)4
7,1 équiv. P-DIB 99
2 h, tp, 70 %
L’ajout d’éther à la fin de la réaction permet de précipiter quantitativement le sel de
tétraarylphosphonium et de récupérer le cyclopropane 102 sans trace de composé iodoarène
101 (Schéma 43).
5A: Conclusion
Bien que les objectifs de ce projet de recherche n’aient pas totalement été rencontrés dus
aux problèmes de synthèse rencontrés, de nouvelles applications aux sels de
tétraarylphosphonium ont pu être démontrées. La chimie des sels de tétraaylphosphoniurn
a permis de synthétiser un DIB supporté avec une pureté de 75 % et ce dernier a pu être
appliqué avec succès dans une réaction de cyclopropanation. De plus, les différents
iodoarènes supportés ont pu également être appliqué à une réaction d’a-acétylation de
cétones.
MeC + Ph
(5 équiv.)
,,<N02
Ph CC2Me
102
(49)
01f e
e
Ph%
.—0Me02N
o
OAc
-2AcOH+ I
_____
e
OTf
e
0j(0Ac 02N
Ph3P P-D1B99
102
Schéma 43 : Élimination de l’iodobenzène par immobilisation sur un sel de tétraarylphosphonium
Rh2(OPiv)4 Ph NO2
“CO2Me
(±)
$6
Chapitre 6
Conclusion
Le présent mémoire a présenté le développement de nouveaux réactifs et catalyseurs
oxydants immobilisés sur des supports organiques solubles basés sur des sels de
tétraarylphosphonium. Suite à ce sujet de recherche, quatre projets ont été réalisés.
L’immobilisation du catalyseur TEMPO sur un sel de tétraarylphosphonium a été possible
par l’intermédiaire d’une fonction carbonate. La synthèse en cinq étapes est simple et
efficace et permet d’obtenir le P-TEMPO 24 avec un rendement global de 75 %.
I TiCI4, Zn
cl THF
0H
Triphosgene,
Pyridine
DCM,-20°Cl5min,
rt 30 min
O
Schéma 44 Synthèse du P-TEMPO 24
NiBr2 PPh3
PhCN, 200 °c
Le P-TEMPO 24 permet d’oxyder rapidement plusieurs alcools primaires et secondaires en
aldéhydes ou cétones correspondants avec des rendements isolés supérieurs à 90 %. Le P-
e
e
100%
1) LiCIO4 DCM/MeOH
2)03 DCM, MeOH
3) NaBH4I 10ePh387%
P-TEMPO 24
95%
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TEMPO 24 peut également être réutilisé jusqu’à quatre fois sans baisse significative de
réactivité.
Le second projet consistait à immobiliser le DMSO sur un sel de tétraarylphosphoniurn.
Cette objectif a pu être rencontré en liant le DMSO au sel de tétraarylphosphoniurn par le
biais d’une fonction ester en cinq étapes de synthèse avec un rendement globale de 48-
61 %.
A) 1) n-BuLi, THF, -100°C
B) 1)n-BuLi, n-BuMgCI, O °C, NiBr2, PPh32)DMF A)89%
B) 70% PhCN, reflux
e
1) (COCI)2 t Ph3P_Q_Q_ 2)Réacfifdejones0iDMF cat., DCM % Acétone 81 %
2) H0’-
Pyridine
THF, reflux
CIQe ClO
H202, DCM/MeOH
90%
100%
P-DMSO 55
Schéma 45: Synthèse du P-DMSO 55
Le P-DMSO 55 a pu être appliqué dans la réaction d’oxydation de Swem et régénéré de
manière quantitative.
La synthèse de différents dérivés NIPA supportés sur des sels de tétraarylphosphoniurn a
été possible, mais leurs solubilités ne peuvent pas être contrôlées par ces sels.(Figure 15)
Bien que les dérivés synthétisés soient inactifs dans les conditions d’oxydation auxquels ils
ont été soumis, leurs synthèses ont permis de démontrer de nouvelles applications aux sels
de tétraarylphosphoniurn.
88
e
PF6 0
01=0
P-NIPA85
Phjo Ph3P-OOHL/
P-NIPA9O P-NIPA9I
Figure 15 : Dérivés NIPA supportés sur des sels de tétraarylphosphonium
La chimie des sels de tétraaylphosphonium a permis de synthétiser un DIB supporté avec
une pureté de 75 %. L’application du réactif dans une réaction de cyclopropanation a
permis d’obtenir le produit cyclopropane avec un rendement de 70 % (éq. 50) et de séparer
ce dernier du sous-produit iodobenzène.
TtcP
O
— O- — PAC
O o—ci—i. (50)
MeC N02
P-D1B99
,,tNO2
(5 équiv.) 1 mol% Rh2(OPiv)4 Ph CO2Me
2h,tp,70% 102
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Partie Expérimentale
Notes générales
Les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous atmosphère
d’argon dans de la verrerie séchée un minimum de huit heures à 120 oc et ce, en utilisant
les techniques standard pour la manipulation de réactifs sensibles à l’air.96 Les rendements
rapportés sont des rendements isolés qui, à moins d’une indication contraire, réfèrent aux
produits purs obtenus après distillation, chromatographie sur gel de silice ou
recristallisation.
Les solvants usuels proviennent de la compagnie VWR. Les solvants anhydres ont été
séchés et désoxygénés à l’aide d’un système de colonnes de type Glasscontour (In’ine,
califomie). Tous les produits utilisés proviennent des compagnies Sigma-Aldrich chernical
Company, Alfa Aesar, Fluorochem et Strem Chemicals. Outre les réactifs et les solvants
énumérés ci-dessous, tous les produits ont été utilisés directement sans purification
supplémentaire. Les réactifs et les solvants suivants ont été purifiés avant utilisation selon
la méthode décrite:
acétone séchée sur CaSO4 puis distillée sous atmosphère inerte
benzène filtré sur les colonnes d’un système Glasscontour
benzonitrile séché sur tamis moléculaire 4 À
CH2C12 filtré sur les colonnes d’un système GlassContour
DMF filtré sur les colonnes d’un système GlassContour
Et20 filtré sur les colonnes d’un système GlassContour
Et3N distillée sur CaH2
hexane filtré sur les colonnes d’un système GlassContour
MeCN filtrée sur les colonnes d’un système GlassContour
MeOH filtré sur les colonnes d’un système GlassContour
Pyridine distillée sur CaH2
96. Shrivcr, D. F.; Drezdzon, M. A. The Manipulation ofAir-sensitive conipounds, 2e édition; Wiley: New York, 1986.
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TfOH distillé
THF filtré sur les colonnes d’un système GlassContour
Toluène filtré sur les colonnes d’un système GlassContour
Les chromatographies sîtr couche mince (CcM ont été effectuées à l’aide de plaques de
gel de silice sur support de verre (Silicycle f-254, 0,25 mm) qui sont imprégnées d’un
indicateur de fluorescence. Après élution, les produits sont détectés à l’aide des révélateurs
suivants: lampe UV, solution aqueuse de molybdate d’ammonium et de sulfate cérique
(CAM), solution aqueuse de permanganate de potassium (KMnO4), solution de ninhydrine
dans le n-butanol, solution de vanilline dans l’éthanol, solution de 2,6-
dinitrophénylhydrazine dans l’éthanol aqueux (DNP), iode dispersé dans de la silice. Les
chrornatographies sur colonne de type “flash” ont été réalisées selon la procédure décrite
par Still97 en utilisant un gel de silice Silicycle (40-63 j.trn; 230-240 rnesh).
Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ‘H, ‘3C, 31P et ‘9F ont été
enregistrés sur les appareils Brnker AMX-300 (300 MHz (‘H), 75 MHz (‘3C)), AV-300
(300 MHz (‘H), 75 MHz (‘3C), 282 MHz (‘9F), 121 MHz (31P)), ARX-400 (400 MHz (‘H),
100 MHz (‘3C), 162 MHz (31P)) et AV-400 (400 MHz (‘H), 100 MHz (‘3C), 162 MHz
(31P)). Tous les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport à une référence
interne provenant du solvant résiduel non deutéré. L’analyse des spectres de RMN est
présentée en spécifiant le déplacement chimique du système suivi de sa multiplicité, de sa
constante ou de ses constantes de couplage, de son intégration et de son assignation. Les
valeurs des déplacements chimiques sont rapportées en anglais (1.0 au lieu de 1,0), pour
éviter la confusion. Au besoin, l’assignation complète des différents systèmes a été
appuyée par des expériences de type DEPTI35, HMQC, HMBC et COSY. Toutes les
conversions déterminées par RMN ‘H l’ont été sans qu’il y ait de manipulation statistique
du fID (“Gaussian” ou “Exponential Window function”).
97. StilI, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Otg. chein. 1978. 43, 2923-2925.
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Les points de fusion ont été mesurés sur un appareil Biichi et n’ont pas été corrigés. Les
spectres infrarouge (IR) ont été enregistrés sur un appareil FT-IR Perkin-Elmer Spectrum
One par AIR et les bandes d’absorption sont exprimées en cnï’. Les analyses élémentaires
(AE) ont été effectuées au laboratoire d’analyse élémentaire de l’Université de Montréal sur
des composés séchés sous vide au moins I semaine avant l’analyse. Les spectres de masse
de basse résolution (LRMS) ont été effectués sur un appareil LC-MS Agilent 1100 avec un
détecteur UV à barette de diodes sans utiliser de colonne et avec un éluant composé à 100%
d’acétonifrile. Le détecteur de masse était muni d’une source APCI (atmospheric pressure
chemical ionization) ou d’une source ESI (elecfrospray ionization).
92
Immobilisation du catalyseur TEMPO sur sel de
tétraarylphosphonium
Acide 4’-bromo-l ,1 ‘-biphényl-4-carboxylique (23)
Br_f-_Ç-Br
À une solution de 4,4’-dibrornobiphényl (3 1.2 g, 100 mmol, I équiv.) dans le THF (700 ml.
0.70 M) à — 90 °C, sous atmosphère d’argon, est lentement ajouté du n-BuLi (63.5 mL, 101
mmol, 1.01 équiv.) de sorte que la température interne de la réaction reste inférieure à — 78
°C. cette solution est agitée I h. Un excès de co2, séché par un piège d’acide sulftirique,
est par la suite bullé dans le milieu réactionnel. La réaction est alors lentement réchauffée à
la température ambiante au courant de la nuit. Le mélange blanchâtre est acidifié avec du
HC1 5 N (35 ml) et concentré sous pression réduite. Le précipité blanc est filtré sur btichner
et lavé avec de l’eau distillée (50 ml). Le solide brut est trituré à chaud à deux reprises dans
le I ,2-dichloroéthane (70 ml), puis filtré sur btichner et lavé avec de l’hexane (2 x 35 mL).
L’acide 20 est obtenu sous forme de solide blanc (20.29 g, 73 %) et contient 6.4 % de
diacide.98
1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 13.06 (bs, 2 H, CO2R) 8.02 (d, J= 8.2Hz, 4H, CHAr),
7.79 (d, J 8.2 Hz, 2H, CHAr), 7.68 (rn, 4H, CHAr); 13C R1IN (100 MHz, DMSO-d6)
167.0, 142.9, 138.1. 131.9, 130.0, 129. 9, 129.0, 126.7, 121.3.
98. a) Gilman, H.; Langham, W.; Moore, F. W. J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 2327-2335. b) Spectres RMN cf. ref 46
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Bromure de (4’-carboxy-l ,1 ‘-biphényl4-yI)triphénylphosphonium (22a)
23 22a
Une solution de NiC12 (1.30 g, 10.0 mrnol, 0.5 équiv.), de triphénylphosphine (7.87 g, 30.0
rnmol, 1.5 équiv.) et d’acide carboxylique 23 (5.54 g, 20.0 mrnol, 1.0 équiv.) dans le
benzonitrile (66 mL, 0.3 M) est chauffée à reflux, sous atmosphère d’argon, pendant 3 h.
La solution réactionnelle vert foncé est refroidie à température pièce et diluée par ajout de
CH2C12 (750 mL). Une solution aqueuse de KBr 10% (w/w) (30 mL) est ajoutée et
vigoureusement agitée 10 min. Après décoloration du milieu réactionnel, la phase aqueuse
est extraite et la phase organique est lavée avec du HC1 10 % (50 mL) et de l’eau distillée
(40 mL). La phase organique est séchée sur MgSO4, filtrée sur célite et concentrée sous
pression réduite. L’ajout d’hexane (200 mL), sous agitation vigoureuse, au mélange
résultant entraîne la précipitation du produit brut. Le solide est redissout à deux reprises
dans un mélange CH2C12/MeOH (35 mL/5 mL) et précipiter avec de l’Et20 (100 mL). Le
produit est séché au dessicateur sous pression réduite pour donner le phosphonium 19a sous
forme d’un solide blanc (7.0 g) en présence de 10 % du produit de décarboxylation.
1fl RMN (400 MHz, CDC13/CD3OD 10/1): 6 9.81 (s, 1H), 8.20 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.10-
7.89 (rn, 2H), 7.88-7.84 (m, 3H), 7.82-7.59 (m, 16H). 13C RMN (100 MHz, CDC13/CD3OD
10/1): 6 168.1 (s, IC), 147.1 (d, J= 3.0 Hz, ÏC), 142.4 (s, 1C), 135.8 (s, 3C), 135.1 (d, J
10.7 Hz, 2C), 134.3 (d, J= 10.3 Hz, 6C), 131.1 (s, ÏC), 130.9 (d, J= 12.9 Hz, 6C), 130.8
(s, 2C), 129.2 (d,J= 13.3 Hz, 2C), 127.4 (s, 2C), 117.4 (d,J= $9.6 Hz, 3C), 116.3 (d,J=
91.5 Hz, IC). 31P RMN (162 MHz, CDC13): 6 23.3.
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I -chloro-4-[(E)-2-(4-chlorophényl)vinyl]benzène (25).
ci_fQ__ CI__€J__%
Le stilbène 25 est synthétisé selon la procédure décrite par le groupe Charette.3a À une
suspension de poudre de zinc < 10 micron (10.2 g, 156 rnmol, 2.19 équiv.) dans le THF
(215 mL) à —10 °C, sous atmosphère d’argon, est ajouté goutte à goutte le TiCl4 (8.3 mL,
76.0 rnmol, 1.07 équiv). cette solution est agitée 5 mm, puis le 4-chlorobenzaldéhyde (9.9
g, 70.0 mmol, 1.0 équiv.) est ajouté. Le mélange réactionnel résultant est chauffé à reflux
pendant 20 h et ensuite refroidi à température pièce. Sous agitation, une solution aqueuse
de K2C03 10% (w/w) (150 mL) est ajoutée. La phase organique claire est décantée de la
phase aqueuse visqueuse et noire. cette phase aqueuse est ensuite extraite avec de l’Et20
(100 mL). Les phases organiques sont combinées et concentrées sous pression réduite pour
donner un solide cristallin brut. Le stilbène 25 est lavé avec un minimum d’Et20 pour
donner un solide blanc pur (7.9 g, 9 1%).
p.f. :175 °c (litt.99 p.f. : 177-178 °c); 1J1 RMN (400 MHz, cDcl3) 7.44 (U, J = 8.6 Hz,
4H, Cil Ar), 7.34 (U, J = 8.6 Hz, 4H, Cil Ar), 7.03 (s, 2H, CH alcène); 13C RMN (100
MHz, CDCl3) 135.68, 133.64, 129.11, 128.16, 127.90.
99. Standfield, J. A.; Reynolds, L. B. I Am. Chem. Soc. 1952, 74, 2878.
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D ibromure de triphényl(4-{(E)-2-[4-(trïphénylphosphonio)phényl]vinyl}
phényl)phosphonium (26).
G
CIO\ O_QPPh3
Le bisphosphonium 26 est synthétisé selon la procédure décrite par le groupe Charette.3a
Une solution de NiBr2 (13.9 g, 63.4 mmol, 2.0 équiv.), de triphénylphosphine (33.3 g,
126.7 rnmol, 4 équiv.) et de stilbène 25 (7.3 g, 29.4 rnmol, 1.0 équiv.) dans le benzonitrile
(212 mL, 0.15 M), sous atmosphère d’argon, est chauffée à reflux pendant 2 h. La solution
réactionnelle vert foncé est refroidie à 60 oc et une solution aqueuse de KBr 10% (w/w)
(100 mL) est ajoutée. Après décoloration du milieu réactionnel, du CH2CI2 (500 mL) est
ajouté et les phases sont séparées. La phase aqueuse est extraite avec du CH2C12 (2 x 70
mL), puis une solution de 7:2 CH2cl2/MeOH (90 mL). Les phases organiques sont
combinées, lavées avec une solution aqueuse à demi-saturée de Nacl (70 mL), séchées sur
MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. L’ajout d’hexane (700 mL), sous
agitation vigoureuse, au mélange résultant entraîne la précipitation du produit brut. Le
solide est filtré sur btichner, lavé avec de l’Et20 (2 x 70 mL) et séché sous pression réduite
pour donner un solide jaunâtre pur (25.3 g, 100 %).
p.f.: > 250 °c (litt.3 p.f. : > 250 oc) ‘H RMN (400 MHz, CD2cl2): 8.20-8.17 (m, 4H,
CHAr), 7.96-7.89 (m, 6H, CHAr), 7.86 (s, 2H, CHalcène) 7.79-7.73 (rn, 12H, CHAr),
7.68-7.61 (rn, 16H, Ar); ‘3C R1VIN (100 MHz, CD2C12) 144.4 (d, J 2.9 Hz, 2C), 136.1
(d, J= 2.5 Hz, 6C), 135.3 (d, J= 10.6 Hz, 4C), 134.9 (d, J 10.3 Hz, 12C), 132.1 (s, 2C),
131.1 (d, J 12.8 Hz, 12c), 129.7 (d, J 13.2 Hz, 4c), 117.0 (d, J= 89.1 Hz, 6C), 115.1
(d, J 90.8 Hz, 2C); 31P RMN (162 MHz, CD2CY2): 23.2; LRMS (ESI, Pos) calculée
pour C50H40P2 [M]2”: 351.1, trouvée :351.2.
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Perchiorate de [4-(hydroxyméthyl)phényl](triphényl)phosphonium (f).
Le sel de tétraarylphosphonium 1 est synthétisé selon la procédure décrite par le groupe
Charette.3a À une solution de bisphosphonium 26 (10 g, 11.6 mmol, 1.0 équiv.) dans le
CH2C12 (120 mL) est ajouté le LiC1O4 anh. (3.7 g, 34.8.0 mmol, 3.0 équiv.), suivi de MeOH
(60 mL) comme co-solvant. Le mélange réactionnel est agité 10 min et une solution
aqueuse de NaC1 sat. (40 mL) et d’eau distillée (10 mL) sont ajoutées. Les phases sont
séparées et la phase aqueuse est lavée avec une solution de CH2C12/MeOH (3:2, 100 mL) et
une solution de CH2CI2/MeOH (3:1, 40 mL). Les phases organiques sont combinées,
séchées sur Na2SO4, filtrées et refroidies à —78 °C. De l’ozone est diffusé dans la solution
jusqu’à ce qu’elle devienne bleutée. Par la suite, NaBH4 (922 mg, 24.4 mmol, 2.1 équiv.)
est ajouté. La solution est agitée 30 min à —78 °c, puis réchauffé à O ° pour I h. Une
solution à demi-saturée de NH4cl (110 mL) est lentement ajoutée, puis les phases sont
séparées et la phase aqueuse est lavée avec du CH2C12 (2 x 25 mL). Les phases organiques
sont combinées, séchées sur Na2SO4 et concentrées sous pression réduite. Le produit brut
est dissout dans un minimum de CH2C12 (15 mL) et purifié par précipitation en ajoutant de
l’Et20 (100 mL) sous agitation vigoureuse. La filtration du précipité sur btichner permet
d’obtenir le sel de tétraarylphosphonium 1 (9.5 g, 87%) sous forme d’un solide blanc.
p. f.: 223-225 oc (litt.3 p.f.: 225-230 °C) 1H RMN (400 MHz, CD2C12): 7.92-7.87 (rn,
3H, CH Ar), 7.83-7.80 (rn, 8H, CH Ar), 7.54-7.45 (m, 8H, CH Ar), 4.71 (s, 2H CH2 bn),
4.30 (s (large), 1H, OH); ‘3C RIVIN (100 MHz, cD2cl2): 150.8 (d, J 3.0 Hz, 1), 135.4
(d, J= 1.7 Hz, 3C), 134.4 (d, J= 10.2 Hz, 6c), 134.3 (d, J= 10.6 Hz, 2C), 130.3 (d, J
12.8 Hz, 6c), 128.1 (U, J 13.2 Hz, 2c), 117.7 (d, Jz 89.1 Hz, IC), 115.0 (d, J 90.9 Hz,
3C), 63.4 (s, IC); 31P RMN (162 MHZ, CD2C12): 23.3; LRMS (EST, Pos) calculée pour
C25H2201P1 [M]: 369.1, trouvée: 369.1; LRMS (ESI, Neg) calculée pour 35CiO4 [Mf:
99.0, trouvée : 99.0.
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Perchiorate de 4-f{[4-(triphénylphosphonio)benzyl]oxy}carbonyl)oxy]-2,2,6,6-
tétraméthylpïpéridin-1 -oxyle (24).
C104°
I
À une solution de triphosgène à —20 oc (356 mg, 1.2 rnmol, 0.6 équiv.), sous atmosphère
d’argon, dans le CH2CI2 (4.0 mL) est lentement ajoutée la pyridine (970 rL, 12.0 mmol, 6.0
équiv.), suivie d’une solution de OH-TEMPO10° (690 mg, 4.0 mrnol, 2.0 équiv.) dans un
minimum de CH2CI2 (4.0 mL) par canule. La réaction est agitée pendant 15 minutes à
—20 °c, puis 30 minutes à température pièce. Le sel de tétraarylphosphoniurn 1 (936 mg,
2.0 mmol, 1.0 équiv.) est ensuite ajouté et la réaction est agitée pendant 2 h. La réaction est
ensuite parachevée en diluant la solution réactionnelle avec du CH2C12 (40 mL) et lavée
avec de l’eau distillée (2 x 10 mL). La phase organique est séchée sur MgSO4 et
concentrée sous pression réduite. Le TEMPO supporté est purifié par précipitation en
effectuant la séquence suivante 3 fois: le TEMPO supporté est dissout dans un minimum
de CH2CI2 (2 ml) et précipité avec de l’Et20 (10 ml). Ceci permet d’obtenir P-TEMPO 24
(634 mg, 95 %) sous forme d’un solide orangé.
p.f. : 80-85 °C; IR (solide): 2975, 2160, 1742, 1438, 1263, 1081, 689 cm’; LR1’IS (API
ES, Pos) calculée pour C35H38N,04P, [M]: 567.25, trouvée 567.3. (API-ES, Neg) cale.
pour 35C104 [Mf: 99.0, trouvée : 99.1; calculée pour 37ClO4 [Mf: 101.0, trouvée 101.
100. OH.TEMPO a été synthétisé par Silvia Gonella par la procédure décrite par Klumpcrman : Kelem, P.; Lugtenburg, J.; Klumperman,
B.]. Org. Chem. 2003, 68, 7322.7328.
P-TEMPO 24
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Le TEMPO supporté radicalaire 24 est réduit in situ avec la phénylhydrazine101 pour
donner la forme hydroxylamine du dérivé, à fin de caractérisation par RMN.
C104
-o.
‘H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.91-7.87 (m, 3H, CH Ar), 7.79-7.74 (m, 8H, CH Ar),
7.68-7.60 (m, 8H, CHAr), 5.31 (s, 2H, PPh,Ar-CH2), 4.95 (tt, J= 4.2 Hz, 11.3Hz, 1H,
CH-TEMPO), 3.90 (br, N-OH TEMPO), 2.08 (dd, J= 4.1 Hz, 12.8 Hz, 2H, CH2-TEMPO),
1.84 (t, J 12.0 Hz 2H, CH2-TEMPO), 1.34 (s, 6H, CH3-TEMPO), 1.27 (s, 6H, CH3-
TEMPO) ; 13C RMN (100 MHz, CDC13): 154.40 (s, 1C), 144.01.40 (d, J 3.0 Hz, 1C),
135.99 (d, J 2.8 Hz, 3C). 135.00 (d, J 10.7 Hz, 2C), 134.63 (d, J 10.4 Hz, 6C), 130.97
(d, J= 12.9 Hz, 6C), 129.63 (d, J 13.3 Hz, 2C),1 16.94 (d, J $9.6 Hz, 3C), 117.00 (d, J
= 90.4 Hz, 1C), 71.00 (s, 1C), 68.03 (s, 2C), 60.8 (s, 2C), 42.92 (s, 2C), 30.79 (s, 2C),
2 1.01 (s, 2C); 31P RMN (162 MHz, CD2C12): 23.3.
21
n 101. Lee, T. D.; Keana, J. F. W. I Org. chem. 1975, 40, 3145-3147.
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Procédure générale d’oxydation d’alcools en aldéhydes et cétones correspondants:
3-phénylpropanal
fOH P-TEMPO 24
À une solution de 3-phénylpropanol (136 mg, 1.0 rnrnol, 1.0 équiv.) dans le CH2C12 (2.5
mL, 0.4 M) sont ajoutés à O °C, le P-TEMPO 21(6.7 mg, 0.01 rnmol, 0.01 équiv.), une
solution aqueuse de NaOC1 (3.57 mL, 1.25 rnmol, 1.25 équiv.) tamponnée à pH 8.9 avec
NaHCO3, suivi de KBr (11.9 mg, 0.1 rnmol, 0.1 équiv.) en solution aqueuse (0.5 mL, 0.2
M). Le milieu réactionnel est vigoureusement agité jusqu’à complétion de la réaction.
Après l’ajout de CH2C12 (10 ml), les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite
avec du CH2C12 (3 ml). Les phases organiques sont combinées et lavées avec de l’eau
distillée (2 mL), séchée sur Mg$O4 et évaporée sous pression réduite. L’ajout de célite (30
mg) et d’Et20 (4 mL) permet la précipitation du catalyseur supporté sur phosphonium. Le
3-phénylpropanal est isolé sous forme d’huile incolore (131 mg, 98 %) par filtration sur
coton en lavant avec de l’Et20 (2 x 5ml).
‘H RMN (400 MHz, CDC1,): 9.84 (t, J = 1.4 Hz, 1H, PhCH2CH2CHO), 7.31 (2H, CH
Ar), 7.22, (3H, CHAr), 2.98 (t, J= 7.5 Hz, 2H, PhCH2CH2CHO), 2.98 (t, J= 7.5 Hz, 2H,
PhCH2CH2CHO); 13C RMN (100 MHz, CDC13): 201.66, 140.44, 128.69, 128.39, 126.39,
45.35, 28.19.
Benzaldéhyde
Isolé sous forme d’huile incolore (96 mg, 90 %); ‘H RMN (400 MHz, CDC13): 10.02 (s,
1H, PhCHO), 7.86 (d, J= 8.3, 2H, CHAr), 7.64-7.59 (m, 1H, CHAr), 7.54-7.49 (m, 2H,
CHAr); 13C RMN (100 MHz, CDC13): 192.58, 136.55, 134.64, 129.91, 129.17.
100
2-bromobenzaldéhyde
Isolé sous forme de solide jaune (167 mg, 90 %); ‘H RMN (400 MHz, CDC13): 10.36 (s,
1H, BrPhCHO), 7.91 (in, 1H, Cil Ar), 7.65 (rn, 1H, Cil Ar), 7.44 (rn, 2H, Cil Ar);
‘3C RMN (100 MHz, CDC13): 192.04, 135.52, 134.06, 133.65, 130.02, 128.08, 127.29.
4-nitrobenzaldéhyde
Isolé sous forme de solide blanc (143 mg, 95 %); ‘H RMN (400 TvNz, CDCI3): 10.17 (s,
1H, NO2PhCHO), 8.41 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Cil Ar), 8.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Cil Ar);
13C RMN (100 MHz, CDC1,): 190.52, 15 1.27, 140.21, 130.6$, 124.48.
U ndécanal
Isolé sous forme d’huile incolore (157 mg, 92 %); ‘H RMN (400 MHz, CDCI3): 9.68 (s,
1H, CH3(CH2)9CHO), 2.33 (dt, J = 7.3 Hz, 2H, CH3(CH2),CH2CHO), 1.55 (m, 2H,
CH3(CH,)7CH2CH2CHO), 1.26-1.19 (m, 14H, CH3(CH2)7CH2CH2CHO); 0.80 (t, J = 6.7
Hz, 3H, CH3(CH2)9CHO); ‘3C RMN (100 MHz, CDC13): 202.86, 43.99, 3 1.98, 29.64,
29.54, 29.46, 29.40, 29.26, 22.76, 22.16, 14.16.
4-(benzyloxy)butanal
Isolé sous forme d’huile incolore (160 mg, 90 ¾); ‘H RMN (400 MHz, CDC13): 9.79 (t,
1H, J= 1.6 Hz BnO(CH2)3CHO), 4.50 (s, 2H, PhCH2O(CH2)3CHO), 3.51 (t, J= 6.1 Hz,
2H, BnOCH2(CH2)2CHO), 2.56 (dt, J= 1.6 Hz, 7.1 Hz, 2H, BnO(CH2)2CH2CHO); 1.97 (tt,
J = 6.0 Hz, 7.1 Hz, 2H, BnOCH2CH2CH2CHO); ‘3C RI’4’IN (100 MHz, CDC13): 202.48,
138.41, 128.57, 127.79, 73.11, 69.29, 41.11,22.71.
4-ftri isopropyls ilyloxy)buta na I
Isolé sous forme d’huile incolore (227 mg, 93 %); ‘H RMN (400 MHz, CDC13): 9.81 (s,
1H, (i-Pr),SiO(CH2)3CHO), 3.74 (t, J= 5.9 Hz , 2H, (i-Pr)3SiOCH2(CH2),CHO), 2.55 (t, J
= 7.1 Hz, 2H, (i-Pr)3SiO(CH2)2CH2CHO), 1.8$ (rn, 2H, (i-Pr)3SiOCH,CH2CH2CHO), 1.05
(rn, 21H, (i-Pr)3SiOCH2CH2CH2CHO); 13C RMN(100 MHz, CDC13): 202.97, 62.54,
41.00, 25.86, 18.18, 12.11.
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2-octanone
Isolée sous forme d’huile incolore (115 mg, 90 %); ‘H RMN (400 MHz, CDCI3): 2.37 (t,
J= 7.4 Hz, 2H, CH,C=OCH2(CH2)4CH,), 2.0$ (s, 3H, CH3C’O(CH2)5CH3), 1.51 (m, 2H,
CH3C=OCH2CH2(CH2)3CH3), 1.23 (m, 6H, CH3C=OCH2CH2(CH2)3CH3), 0.83 (t, J = 6.7
Hz, CH,C=O(CH2)5CH3); 13C RMN (100 MHz, CDC13): 209.26 , 43.80, 3 1.62, 29.82,
28.87, 23.84, 22.51, 14.02.
4-(tert-b utyl)cyclohexanone
Isolée sous forme de solide blanc (140 mg, 91 %); ‘H RMN (400 MHz, CDC1,): 2.37-
230 (m, 4H, cyclohexyle), 2.07 (m, 2H, cyclohexyle), 1.45 (m, 3H, cyclohexyle), 0.9 (s,
9H, (cyclohexanone (CCH3)3; 13C RMN (100 MHz, CDC13): 212.16, 46.88, 41.49, 32.64,
27.7$.
Benzophénone
Isolée sous forme de solide blanc (178 mg, 98 %); 1H RMN (400 MHz, CDC13): 7.82
(m, 4H, CH Ar), 7.60 (m, 2H, CH Ar), 7.50 (rn , 4H, CH Ar); 13C RMNR (100 MHz,
CDC13): 196.94, 137.7$, 132.60, 130.24, 128.46.
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Procédure pour le recyclage:
PC-TEMPO
À une solution de 3-phénylpropanol (136 mg, 3.0 mrnol, 1.0 équiv.) dans le CH2C12 (7.5
mL, 0.4 M sont ajoutés à O °C, le P-TEMPO 21(20 mg, 0.03 mrnol, 0.01 équiv.), une
solution aqueuse de NaOC1 (10.71 mL, 3.75 mmol, 1.25 équiv.) tamponnée à pH 8.9 avec
NaHCO3 et KBr (34.8 mg, 0.3 mmol, 0.1 équiv.) en solution aqueuse (1.5 mL, 0.2 M). Le
milieu réactionnel est vigoureusement agité pendant 15 min. Après l’ajout de CH2C12 (30
mL), les phases sont séparées et la phase aqueuse est réextraite avec du CH2C12 (10 mL).
Les phases organiques sont combinées et lavées avec de l’eau distillée (6 mL), séchées sur
MgSO4 et évaporée sous pression réduite. L’ajout de célite (100 mg) et d’Et20 (12 mL)
permet la précipitation du catalyseur supporté sur phosphonium. Le 3-phénylpropanal est
isolé sous forme d’huile incolore par filtration sur coton en lavant avec Et2O (2 x l5mL).
Le catalyseur PC-TEMPO est récupéré en le dissolvant dans du CH2C12 (7.5 mL)et la
réaction d’oxydation est relancée. Le 3-phénylpropanal est purifié par chromatographie sur
gel de silice (15 % acétate d’éthyle/hexane) pour la séquence 5.
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Immobilisation du réactif DMSO sur sel de tétraarylphosphonium
4’-bromo-l ,f -biphényl-4-carbaldéhyde (53).
Bt_iQBr
Méthode décrite par Davies :
À une solution de 4,4’-dibrornobiphényle (36.3 g, 116.3 mmol, 1 équiv.) dans le THF (750
mL, 0.16 M) à —90 °C, sous atmosphère d’argon, est lentement ajouté du n-BuLi (47.2 mL,
117.4 mrnol, 1.01 équiv.) de sorte que la température interne de la réaction reste inférieure
à — 78 °C. Cette solution est agitée I h. Une solution de DMF (190 mL, 2.6 mol, 22
équiv.) dans le THF (190 mL, 13.7 M) est lentement ajoutée à —78 °C. Par la suite, la
réaction est réchauffée à —45 °C pour 30 min et O °C pour également 30 min. Une solution
aqueuse de NH4C1 sat. (300 mL) est ajoutée. Les phases sont séparées et la phase aqueuse
est lavée avec une solution CH2CI2/Et20 (9:1, 2 x 750 mL). La phase organique est lavée
avec de l’eau distillée (10 x 750 mL) et une solution aqueuse de NaC1 sat. (250 mL), séchée
sur MgSO4 et concentrée sous pression réduite. Une purification par chromatographie sur
gel de silice (10 % CH2C12/hexane) permet d’obtenir l’aldéhyde 53 sous forme de solide
blanc (27.0 g, 89%).
Méthode décrite par Dolman :46
À une solution de n-Bu3MgLi (64.5 mmol, 0.4 équiv.) dans le THF (79 mL), sous
atmosphère d’argon, est ajouté sur une période de 90 mm, à O °C, une solution de 4,4’-
dibromobiphényle (50 g, 161.3 mmol, 1.0 équiv.) dans le THF (400 mL, 0.4 M). Après une
1 h à 0°C, du DMF (14 mL, 180 mmol, 1.1 équiv.) est ajouté goutte à goutte et la réaction
est agitée pour une I h additionnelle. La réaction est parachevée avec une solution aqueuse
à demi-saturée de NH4C1 (200 mL). Après dilution avec un mélange CH2CI2/Et20 (9:1, 750
mL), les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec de l’eau distillée (200
104
mL) et une solution aqueuse de NaCT sat. (200 mL), séchée sur Na2SO4 et concentrée sous
pression réduite. Une purification par chrornatographie sur gel de silice (10 %
CH2CI2/hexane) permet d’obtenir l’aldéhyde 53 sous foniie de solide blanc (36.2 g, $6 %).
Rj: 0.17(20% CH2C12/hexane); p. f. 128-135°C (litt.102 p.f. 15$ °C) ; H RMN (400
MHz, CDC13): 10.06 (s, 1H, CHO), 7.94-7.95 (m, 2H, CHAr), 7.73-7.71 (rn, 2H, CH
Ar), 7.62-7.59 (rn, 2H, CHAr), 7.5 1-7.49 (rn, 2H, CHAr); 13C Rlt’IN (100 MHz, CDCI3):
192.0, 146.1, 138.8, 135.6, 132.4, 130.6, 129.1, 127.7, 123.2.
102. van Heerden, P. S.; Bezuidenhoudt, B. C. B.; Ferreira, D.]. Chem. Soc., Perkin Transi 1997, 1141-1146.
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Sel de (4’-formyl-f ,1 ‘-biphényl-4-yl)(triphénylphosphonium (2).
Bromure de (4’-formyl-J ,1 ‘-biphényl-4-yl)(triphénylphosphonium (2a).
Ph3P_Q_Ç
X Br (2a), dO4 (2b), PF6 (2c)
L’aldéhyde 2 a été synthétisé selon la méthode décrite par le groupe Charette.31”’ Une
solution de NiBr2 (11.9 g, 54.9 mmol, 0.5 équiv.), de triphénylphosphine (42.9 g, 163.5
rnmol, 1.5 équiv.) et d’aldéhyde 53 (28.4 g, 109 mrnol, 1.0 equiv) dans le benzonitnle (350
mL, 0.3 M), sous atmosphère d’argon est chauffée à reflux pendant $ h. La solution est
refroidie à température pièce et une solution aqueuse de KBr 10% (w/w) (250 mL) est
ajoutée. Après décoloration, les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec
du CH2CI2 (2 x 500 mL). La phase organique est lavée avec de l’eau distillée (3 x 250 mL),
séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est dissout
dans un minimum de CH2C12 (15 mL) et purifié par précipitation en ajoutant Et20 (100
mL) sous agitation vigoureuse. De l’hexane (500 mL) est ajouté à la solution résultante
pour précipiter le phosphonium brut. Après décantation, il est re-dissout dans un minimum
de CH2CI2 (80 mL) et précipité avec Et20 (500 mL). Cette opération est répétée à deux
reprises pour obtenir le phosphonium 2a sous forme de solide jaunâtre (44.2 g, 77%).
p. f. > 250 °C; ‘H RMN (400 MHz, CDCI,): 9.80 (s, 1H), 8.15-8.10 (m, 2H), 7.92-7.89
(m, 2H), 7.91-7.84 (m, 4H), 7.75-7.72 (m, 9H), 7.61-7.55 (rn, 6H); ‘3C RMN (100 MHz,
CDCI3): 191.8 (s, IC), 146.6 (s, 1C), 143.8 (s, 1C), 136.3 (s, 1C), 135.8 (d, J= 2.1 Hz,
3C), 135.1 (d, J 10.6 Hz, 2C), 134.3 (d, J= 10.3 Hz, 6C), 130.8 (d, J 12.9 Hz, 6C),
130.5 (s, 2C), 129.5 (d, J= 13.1 Hz, 2C), 128.3 (s, 2C), 117.2 (d, J= 89.1 Hz, 3C), 116.7
(d, J 90.2 Hz, 1C); 31P RMN (162 MHz, CDC13): 23.2; IR (solide) 3047, 1692, 1595,
1436, 1387, 1106 cm’; LRMS (EST, Pos) calculée pour C31H240,P1 [M]: 443.2, trouvée
443.0.
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Perchiorate de (4’-formyl-l , J ‘-biphényl4-yI)(triphénylphosphonium (2h).
L’échange de contre-ion s’effectue par un simple lavage du sel de tétraarylphosphonium en
solution dans du CH2C12 avec une solution aqueuse de LiClO4 sat.
Isolé sous forme de mousse blanche (Rdt quantitatif). LRMS (EST, Pos) calculée pour
C31H2401P1 [M]: 443.2, trouvée 443.0. LRMS (ES, Neg) calculée pour 35ClO4 [Mf: 99.0,
trouvée 99.0; calculée pour 37C104 [M]: 101.0, trouvée 101.1.
Hexafluorophosphate de (4’-formyl-l ,1 ‘-biphényl-4-yI)ftriphénylphosphonium (2c).
L’échange de contre-ion s’effectue par un simple lavage du sel de tétraarylphosphonium en
solution dans du CH2C12 avec une solution aqueuse aqueuse de KPf6 (3 équiv.) 10 % (w/w)
est utilisée.
Isolé sous forme de mousse blanche (Rdt quantitatif). 31P NMR (162 MHz, CDCI3):
23.3, -144.0 (hept., J = 7 12.7 Hz); LRMS (ESI, Pos) calculée pour C31H2401P1 [Mf:
443.2, trouvée 443.0. LRMS (ES, Neg) calculée pour 31PF6 [Mf: 144.96, trouvée 145.1.
C107
Perch Iorate de (4’-carboxybiphényl4-yI)triphénylphosphonïum (22b).
CRD4eQ
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L’acide carboxylique à été synthétisé selon la méthode décrite par le groupe Charette.3c À
une solution d’aldéhyde 2b (10.0 g, 19.1 mmol, 1.0 équiv.) dans l’acétone (120 ml, 0.16 M)
est lentement ajouté, à — 10 °C, le réactif de Jones (2.66 M) (14.4 mL, 38.2 mmol, 2
équiv.). La réaction est agitée 5 min à
— 10 oc et 30 min à température pièce. La solution
est par la suite refroidie à — io oc et de l’i-PrOH est ajouté (2-3 mL) jusqu’à ce que le
milieu devienne vert. Le mélange réactionnel est dilué avec du CH2C12 (300 mL) et séché
par l’ajout de Mg504. La solution est filtrée sur une bicouche de célite/silice et évaporée
pour donner l’acide 22b sous forme de mousse blanche (10.16g, 95%):
p f. : > 250 °c. 1H R1VIN (400 MHz, cD2cl2): 9.81 (s, 1H), 8.20 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
8.10-7.89 (m, 2H), 7.88-7.84 (m, 3H), 7.82-7.59 (m, 16H). 13C RMN (100 MHz,
cDcl3/cD3oD 10/1): 168.1 (s, 1C), 147.1 (d, J— 3.0 Hz, IC), 142.4 (s, 1C), 135.8 (s,
3c), 135.1 (d, J— 10.7 Hz, 2C), 134.3 (d, J— 10.3 Hz, 6C), 131.1 (s, 1C), 130.9 (d, J
12.9 Hz, 6c), 130.8 (s, 2C), 129.2 (d, J= 13.3 Hz, 2C), 127.4 (s, 2C), 117.4 (d, J= 89.6
Hz, 3c), 116.3 (d, J 91.5 Hz, IC). 31P RMN (162 MHz, CDC13): 23.3. IR (solide) 3065
(br), 1686, 1596, 1437, 1089, 996, 723, 688, 621 cm1. LRMS (ES, Pos) calculée pour
C31H2402P1 [Mf: 459.15, trouvée 459.2. LRMS (ES, Neg) calculée pour 35ClO4 [M]:
99.0, trouvée 99.0; calculée pour 37ClO4 [Mf: 101.0, trouvée 101.1.
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Perch Iorate de (4’-{[2-(méthylthio)éthoxy]carbonyl}-1 ,1 ‘-biphényl-4-yI)
(triphény)phosphonium (54).
edo4
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À une solution du phosphonium 22b (4.0 g, 7.16 mmol, 1.0 équiv.) et de DMAP (174 mg,
1.43 mmol, 0.2 équiv.) dans le CH2C12 (72 mL), sous atmosphère d’argon, sont ajoutés le 2-
méthyl(thio)butan-1-ol (747 tL, 8.59 rnmol, 1.2 équiv.) et le DIC (1.33 mL, 8.59 mmol, 1.2
équiv). La réaction est agitée à température pièce pendant 1h30. La solution réactionnelle
est diluée avec du CH2C12 (35 mL), lavée avec une solution aqueuse de HC1 10 % (v/v) (3 x
10 mL), avec une solution aqueuse de NaHCO3 sat. (10 ml) et de l’eau distillée (10 ml).
La phase organique est séchée sur MgSO4, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le
solide brut est purifié par chrornatographie sur gel de silice (2 % isopropanol/CH2C12) pour
obtenir le sulfure 54 (6.23 g, 87 %) sous forme de mousse blanche.
Rf: 0.28 (2 % iPrOH/CH2C12); p. f.: 80-85 °C; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.12 (d, J=
8.2 Hz, 2H, CHAr), 7.99 (dd, J 2.9 Hz, J 8.3 Hz, 2H, CHAr), 7.87 (t, J 7.3 Hz, 3H,
CHAr), 7,78-7.71 (m, 10H, CHAr), 7.68-7.62 (rn, 6H, CHAr), 4.48 (t, J= 6.8 Hz, 2H
ArCO2CH2), 2.85 (t, J 6.8 Hz, 2H, CH2SCH3), 2.18 (s, 3H, CH2SCH3); 13C RMN (100
MHz, CDCI3): 165.9 (s, IC), 146.9 (d, J 2.2 Hz, 1C), 142.9 (s, IC), 135.9 (d, J 2.9
Hz, 3C), 135.2 (d, J= 10.7 Hz, 2C), 134.5 (d, J 10.4 Hz, 6C), 130.9 (d, J 12.9 Hz, 6C),
130.6 (s, 2C), 130.5, (s, 1C), 129.47 (d,J= 13.3 Hz, 2C), 127.7 (s, 2C), 117.5 (d,J 89.7
Hz, 3C), 116.8 (d, J= 90.9 Hz, IC), 63.8 (s, 1C), 32.68 (s, ÎC), 16.0 (s, IC); 31P RMN
(162 MHz, CDC13): 23.3; IR (solide) 1997 (br), 1713, 1596, 1437, 1270, 1081, 724, 688
cm1; LRMS (ES, Pos) calculée pour C34H3002P1S1 {M]: 533.17, trouvée : 533.2; ES, Neg)
calculée pour 35C104 [Mf: 99.0, trouvée 99.0; calculée pour 37ClO4 [Mf: 101.0, trouvée
101.1.
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Perch Iorate (4’-{[2-(méthylsulfinyl)éthoxyJcarbonyl)-1 ,1 -biphényl4-yI)
(triphenyl)phosphonium (51).
c104e
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54 P-DMSO 51
À une solution de sulfure 54 (1.0 g, 1.58 rnmol, I équiv.) et de p-ISA (450 mg, 2.37 mmol,
1.5 équiv.) dans le CH2CI2 (16 mL, 0.1 M) est lentement ajouté le t-BHP (2.19 mL, 15.8
mrnol, 10 équiv.). La réaction est agitée à température pièce pendant 12 h et diluée avec du
CH2CI2 (40 mL). La phase aqueuse est extraite et la phase organique est lavée avec de
l’eau distillée (3 x 10 mL), séchée sur MgSO4, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le
solide brut est purifié par chrornatographie sur gel de silice (5 % 1PrOH/ CH2C12) pour
donner obtenir le P-DMSO 51 sous fonrie de solide blanc (580 mg, 57 %).
RMN 1H (400 MHz, CDC13): 8.11 (d, J 8.5 Hz, 2H, CHAr) 7.98 (dd, J= 3.1 Hz, J 8.6
Hz, 2H, CHAr), 7.88 (dt, J 1.9 Hz, J= 7.5 Hz, 3H CHAr), 7.79-7.71 (m, 10 H, CHAr),
7.68-7.62 (m, 6H, CHAr), 4.76-4.70 (m, 2H, ArCO2CH2CH2SOCH3) 3.24 (ddd, J 5.1
Hz, J 8.8 Hz, J 13.8Hz, 1H, ArCO2CH2CH2SOCH3), 3.07 (td, J= 4.6 Hz, J 13.6 Hz,
1H, ArCO2CH2CH2SOCH3), 2.69 (s, 3H, ArCO2CH2CH2SOCH3); RMN ‘3C (100 MHz,
CDC13): 165.71 (s, ÏC), 146.96 (d, J= 3.1 Hz, 1C), 143.04 (d, J 1.4Hz, 1C) 135.89 (d, J
= 3.1Hz, 3C), 135.22 (d, J 10.7 Hz, 2C), 134.53 (d, J= 10.4 Hz, 6C), 130.90 (d, J= 12.9
Hz, 6C), 130.70 (s, 2C), 130.01 (IC), 129.51 (d, J= 13.2 Hz, 2C), 127.82 (s, 2C), 117.55
(d, J= 89.7 Hz, 3C), 116.79 (d, J 90.9Hz, IC), 58.11 (s, IC), 53.57 (s, 1C), 39.33 (s, IC);
RMN 31P (162 MHz, CDC13) 23.3. LRMS (ES, Pos) calculée pour C34H3003P1S1 [M]:
549.16, trouvée: 549.2; ES, Neg) calculée pour 35C104 [Mf: 99.0, trouvée 99.0; calculée
pour 37C104 [M]: 101.0, trouvée 101.1.
n
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4-iodobutan-1 -ol.
ç HO’
Le 4-iodobutan-1-ol a été synthétisé selon la procédure décrite par Freeguard.47 À une
suspension de NaBH4 (567 mg, 15 rnmol, 1.0 équiv.) dans le THF (45 mL), sous
atmosphère d’argon, à O °C est ajoutée une solution de ‘2 (7.6 1 g, 30 rnrnol, 3.0 équiv.) dans
le THF (15 mL) par canule. La réaction est agitée à température de la pièce pendant 1 h.
La réaction est ensuite refroidie à O °C et 20 mL d’eau distillée sont ajoutées. La phase
aqueuse est extraite avec de l’Et20 (4 x 50 mL). Les phases organiques sont combinées,
lavées avec une solution de Na2S2O3 (aq) sat. (2 x 20 mL), une solution NaC1 (aq) sat. (20
mL), séchées avec Na2SO4, filtrées et évaporées pour obtenir le 4-iodobutan-1-ol (6.76 g,
75 %) sous forme d’une huile légèrement colorée jaune.
‘H RMN (400 MHz, CDC13) 3.69 (t, J— 5.32 Hz, 2H, HOCH2(CH2)31), 3.24 (t, J 6.92
Hz, 2H, HO(CH2)3CH21), 1.92 (m, 2H, HO(CH2)2CH2CH2I), 1.69 (m, 2H,
HOCH2(CH2)2CH21), 1.35 (s, br, 2H, HO(CH2)41); ‘3C RMN (400 MHz, CDC13) : 61.96,
33.62, 30.08, 6.96.
111
4-méthyl(thio)butan-1 -01.
HO- HOS
Le 4-rnethyl(thio)butan- 1-01 a été synthétisé selon la procédure décrite par Crich.43 À une
solution de Me2S2 (2.34 mL, 26.0 rnrnol, 2.6 équiv.) dans l’éthanol (18.6 mL), sous
atmosphère d’argon à 0°C est ajoutée du NaBH4 (1.06 g, 28.0 mrnol, 2.8 équiv.) Après 30
min d’agitation à la température pièce, une solution de 4-iodobutan-1-ol (2.0 g, 10.0 mmol,
1.0 équiv.) dans le THF (5.6 mL) est lentement ajoutée goutte à goutte, à 0°C, par canule.
La réaction est agitée 30 min à 0°C, puis toute la nuit à température pièce. La réaction est
parachevée en ajoutant 20 ml d’eau distillée. Le mélange hétérogène résultant est extrait
avec de l’acétate d’éthyle (5 x 40 ml). Les phases organiques sont combinées, lavées avec
une solution de Na2S2O3 (aq) sat. (1 x 20 mL), une solution NaCI (aq) sat. 20 mL), séchées sur
Na2SO4, filtrées et évaporées pour obtenir le 4-méthyl(thio)butan-1-ol (1.023 g, $5 %) sous
forme d’une huile incolore.
‘H RMN (400 MHz, CDCÏ3) 3.64 (t, J= 5.7 Hz, 2H, HOCH2(CH2)3SCH3), 3.50 (t, J=
7.0 Hz, 2H, HO(CH2)3CH2SCH3), 2.08 (s, 3H, HO(CH2)4SCH3), 2.00 (s, br, 1H,
HO(CH2)4SCH3), 1.66 (m, 4H, HOCH2(CH2)2CH2SCH3); ‘3C RMN (400 MHz, CDC1,):
62.46, 34.13, 3 1.85, 25.50, 15.59.
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Perchiorate de (4’-{[4-(méthylthio)butoxy]carbonyl}-f ,1 ‘-biphényl-4-yI)
(triphényl)phosphonium (51).
e e
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À une solution d’acide 22b (9.0 g, 16.1 mmol, 1.0 équiv.) dans le CH2CI2 (80 mL, 0.2 M)
est ajoutée sous atmosphère d’argon, à 0°C, le (COC1)2 (1.69 mL, 19.32 mmol, 1.2 équiv.)
suivi du DMF (5-6 gouttes). La solution est agitée 2h à température pièce. L’excès de
(COCI)2 est évaporé sous pression réduite. La mousse résultante est dissoute dans du
CH2CI2 (80 mL, 0.2 M) et la pyridine (3.26 mL, 40.25 mrnol, 2.5 équiv.) est ajoutée. La
solution est refroidie à O °C et le 4-méthyl(thio)butanol (2.3 5 mL, 19.32 mrnol, 1.2 équiv.)
en solution dans le THF (33 mL, 0.6 M) y est canulé. La solution est chauffée 16 h à
reflux, puis refroidie à température pièce. Après dilution, la solution est lavée avec une
solution dc HCÏ 10 % (v/v) (3 x 20 mL), une solution aqueuse de NaHCO3 sat. (20 mL) et
de l’eau distillée (20 mL). La phase organique est séchée sur MgSO4, filtrée et évaporée
sous pression réduite. Le produit est dissout dans un minimum de CH2CI2 (5 mL) et purifié
par précipitation en ajoutant de l’Et20 (50 mL) sous agitation vigoureuse. Cette opération
est répétée à deux reprises pour obtenir le phosphonium 56 sous forme de solide jaunâtre
(9.6 g, 90 %).
p.f.: 72-75 °C; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 8.10 (d, J= 8.0 Hz, 2H, CHAr), 7.99 (dU,
J= 2.1 Hz, 8.0 Hz, 2H, CHAr), 7.86 (t, J 7.2 Hz, 3H, CHAr), 7.78-7.71 (m, 10H, CH
Ar), 7.67-7.62 (m, 6H, CHAr), 4,33 (t, J 6.2 Hz, 2H, ArCO2CH2R), 2.55 (t, J 7.0 Hz,
2H, RCH2SCH3), 2.07 (s, 3H, RSCH3), 1.91-1 84 (m, 2H, ArCO2CH2CH2R), 1.78-1.72 (m,
2H, RCH2CH2SCH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13): 166.11 (1C), 146.98 (d, J 3.0
Hz, IC), 142.67 (IC), 135.82 (d, J 2.9 Hz, 3C), 135.17 (d, J 10.7 Hz, 2C) 134.48 (U, J
= 10.4 Hz, 6C); 130.85 (d, J = 12.9 Hz, 6C), 130.75 (ÎC), 130.42 (2C), 129.43 (d, J= 13.3
Hz, 2C), 127.66 (2C), 117.50 (d, J= 89.7 Hz, 3C), 116.70 (d, J= 90.8 Hz, 1C), 64.77 (1C),
33.79 (1C), 27.78 (IC), 25.60 tiC) 15.52 (IC); RMN 31P (162 MHz, CDCI3) 23.3. IR
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(solide) 2915, 2160, 1709, 1437, 1273, 1080, 996, 724, 688 cm1; LRMS (API-ES, Pos)
calculée pour C36H,402P$ [M]: 561.17, trouvée 561.2.
Perchiorate de (4-{[4-(méthylsulfinyl)butoxy]carbonyl}-1 11 ‘-biphényl-4-yI)
(triphényl)phosphonium (P-DMSO 55)
e edo4 co4
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56 P-DMSO 55
À une solution de sulfure 56 (5.0 g, 7.56 rnmol, 1.0 équiv.) dans un mélange de
CH2C12/MeOH (2:1, 27 mL, 0.3 M), à O °C est ajoutée une solution de peroxyde
d’hydrogène aqueux 35 % (w/w) (3.0 mL, 37.0 rnmol, 5.0 équiv.). La solution est
vigoureusement agitée à température pièce pendant 3 h. Après dilution avec du CH2C12
(100 mL), les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec une solution
aqueuse de NaCl sat. (15 mL) et de l’eau distillée (15 mL). La phase organique est séchée
sur MgSO4 et concentrée sous pression réduite. L’huile résultante est diluée dans un
minimum CH2C12 (3 mL) et précipité par l’ajout d’Et20 (30 mL). La procédure est répétée
à deux reprises pour donner le P-DMSO 55 sous forme d’un solide jaune (5.15 g, 100 %).
P.f.: 75-80 °C; RMN ‘H (400 MHz, CDCÏ3): 8.10 (d, J= 8.0 Hz, 2H, CHAr), 7.99 (dd, J
2.1 Hz, 8.0 Hz, 2H, CHAr), 7.86 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CHAr), 7.78-7.71 (ru, 10H, CHAr),
7.67-7.62 (ni, 6H, CHAr), 4,33 (t, J= 6.2 Hz, 2H, ArCO2CH2(CH2)3SCH3), 2.55 (t, J = 7.0
Hz, 2H, ArCO2(CH2)3CH2SCH3), 2.07 (s, 3H, ArCO2(CH2)4SCH3), 1.91-184 (rn, 2H,
ArCO2CH2CH2(CH2)2SCH3), 1.78-1.72 (m, 2H, ArCO2CH2CH2(CH2)25CH3); RMN ‘3C
(100 MHz, CDCÏ3): 166.11 (lC), 146.98 (d, J= 3.0 Hz, IC), 142.67 (1C), 135.82 (d, J=
2.9 Hz, 3C), 135.17 (d, J= 10.7 Hz, 2C) ppm 134.48 (d, J= 10.4 Hz, 6C); 130.85 (d, J
12.9 Hz, 6C), 130.75 (ÎC), 130.42 (2C), 129.43 (d, J 13.3 Hz, 2C), 127.66 (2C), 117.50
(d, J= 89.7 Hz, 3C), 116.70 (d, J= 90.8 Hz, JC), 64.77 (IC), 33.79 tIC), 27.7$ (IC), 25.60
(1C) 15.52 tiC); RMN 31P (162 MHz, CDCI3) 23.3. IR (solide) 2915, 2160, 1709, 1437,
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1273, 1080, 996, 724, 688 cnï1; LRMS (API-ES, Pos) calculé pour C36H3402PS [M]:
577.17, trouvé 577.2.
Procédure générale d’oxydation du 3-phénylpropanol en 3-phénylpropanal:
À une solution de chlorure d’oxalyle (131 .iL, 1.5 rnmol, 1.0 équiv.) dans le CH2C12 (1.5
mL, 1 M) à -30°C, sous atmosphère d’argon, est ajoutée goutte à goutte une solution de P
DMSO 55 (1.49 g, 2.2 mmol, 2.2 équiv.) dans le CH2CY2 (6.0 mL, 0.37 M). Après 30 mm,
une solution de 3-phénylpropanol (136 mg, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) dans le CH2C12 (2.5 mL,
0.4 M) est ajoutée et la solution est agitée -30°C. Après I h, la DIPEA (871 131 jiL, 5.0
mmol, 5.0 équiv.) est ajoutée et la solution est agitée 10 min à -30°C et 30 min à
température pièce. La solution est diluée avec du CH2C12 (40 mL), lavée avec une solution
aqueuse de HCI 10 % (w/w) (2 x 5 mL) et de l’eau distillée (5 mL), séchée sur Na2SO4,
filtrée et évaporée sous pression réduite. L’huile résultante est dissoute dans du CH2C12 (2
mL) et l’ajout de célite (3.0 g) et d’Et20 (10 mL) sous agitation vigoureuse permet la
précipitation du sel de tétraarylphosphonium. Le 3-phénylpropanal est isolé sous forme
d’huile incolore (115 mg, 86 %) par filtration sur coton en lavant avec Et20 (2 x 10 mL).
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Procédure générale de régénération du réactif supporté P-DMSO 55
cio4G
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P-DMSO 55
P-DMSO 55
Au mélange de P-DMSO 55 et de sulfure 56 (2.2 rnmol, 1.0 équiv.) en solution dans le
CH2C12/MeOH (2:1, 9 mL, 0.3 M), à O °C, est ajoutée une solution de peroxyde
d’hydrogène aqueux 35 % (w/w) (686 jiL, 5.5 mmol, 2.5 équiv.). La solution est
vigoureusement agitée à température pièce pendant 3 h. Après dilution avec du CH2CI2 (30
mL), les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse de
NaC1 sat. (5 mL) et de l’eau distillée (5 mL). La phase organique est séchée sur MgS04 et
concentrée sous pression réduite. L’huile résultante est diluée dans un minimum CH2C12 (1
mL) et précipité par l’ajout d’Et20 (10 mL). La procédure est répétée à deux reprises pour
donner le sulfoxide 50 sous fonne d’un solide jaune (1.43 g, 96 %).
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Immobilisation du réactif IBX sur sel de tétraarylphosphonium
Hexafluorophosphate de 4-(hydroxyméthyl)-1 ,f ‘-biphényl4-yI)(triphényl)
phosphonium (87).
e e
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L’alcool 87 a été synthétisé selon la méthode décrite par le groupe Charette.3’ À une
solution d’aldéhyde 2c (5.81 g. 9.87 mmol, 1.0 équiv, dans le CH2CI2 (66 mL, 0.15 M) à -
78 °C est lentement ajoutée une solution de NaBH4 (411 mg, 10.86 mrnol, 1.1 équiv.) dans
l’EtOH (27 mL). Le milieu réactionnel est réchauffé à O °C et agité 1 h. Une solution à
demi-saturée de NH4CI aqueous solution (100 mL) prudemment ajoutée. Les phases sont
ensuite séparées et la phase aqueuse est extraite avec du le CH2CI2 (2 x 100 mL). Les
phasse organiques sont combines, lavées avec de l’eau distillée (3 x 75 mL), séchées sur
MgSO4 et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est dilué avec du le CH2CI2
(10 mL) et précipité suite à l’ajout Et20 (50 mL) sous agitation vigoureuse. La phase
éthérée est décantée et le protocole d’isolation ci-haut présenté est répété deux fois pour
donner l’alcool 87 sous forme de mousse blanche (5.5 g, 92 %)
P.f.: 97-99 °C; ‘H RMN (400 MHz, CDC1,): 7.94-7.83 (m, 5H, CH Ar), 7.79-7.74 (m,
6H, CH Ar), 7.70-7.62 (m, 10H, CI-J, Ar), 7.47 (d, J 7.9 Hz, 2H, CH Ar), 4.72 (s, 2H,
ArCH2); ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3): 148.1 (s, IC), 142.3 (s, IC), 137.0 (s, 1C), 135.5
(d, J 2.9 Hz, 3C), 134.8 (d, J= 11.6 Hz, 2C), 134.2 (d, J= 10.4 Hz, 6C), 130.6 (d, J
12.8 Hz, 6C), 128.8 (d, J= 13.3 Hz, 2C), 127.6 (s, 2C), 127.4 (s, 2C), 117.5 (d, J 98.7
Hz, 3C), 114.9 (d, J= 91.7 Hz, 1C), 64.3 (s, lC); 31P RMN (162 MHz, CDC13): 23.3, -
144.0 (hept., J 712.7 Hz, 1P) ; IR (solide) 3063, 1596, 1439, 1393, 1109, 831 cm1;
LRMS (ESI, Pos) calculée pour C31H2601P1 [M]: 445.2, trouvée: 445.2; LRMS (ESI,
Neg) calculée pour “Pf6 [M]: 145.0, trouvé :145.1.
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Hexafluorophosphate de (4’-(azidométhyl)-l ,1 ‘-biphényl4-yI)(triphényl)
phosphonium (88).
e e
PF6 PF6
Ph3°P_(j-_Ç__I’
L’azoture 88 a été synthétisé selon la méthode décrite par le groupe Charette.3d À une
solution d’alcool $7 (4.5 g, 7.62 rnmol, 1.0 équiv), de PPh3 (3.0 g, 11.43 rnrnol, 1.5 équiv)
et de CBr4 (4.04 g, 12.19 rnmol, 1.6 équiv.) dans le DMF (40 mL), est ajoutée NaN3 (1.49
g, 22.86 mmol, 3 équiv.). Après 10 min d’agitation, la réaction est chauffée à 60 oc pendant
4 h. Une fois la réaction complète, la solution est refroidie à température pièce et du CH2C12
(120 mL) est ajouté. La phase aqueuse est lavée avec de l’eau distillée (5 x 20 mL), séchée
sur MgSO4 et concentrée sous pression réduite. De l’Et20 (100 mL) est ajouté à l’huile
résultante et le mélange est chauffé à reflux pendant 1h permettant ainsi la précipitation du
phosphonium. Après refroidissement à température pièce., la phase éthérée est par la suite
décantée. Le solide brut est agité dans un mélange hexane!i-PrOH (1:1, 25 mL) à 85 °C
pendant 1h. Après filtration sur btichner et lavage à l’Et20 (25 mL), l’azoture $8 est
obtenu sous forme de solide jaunâtre (4.55 g, 97 %).
P.f. 70-75 °C; 1H RMN (400 MHz, cDcl3): 7.97-7.95 (m, 2H, CH Ar), 7.91-7.87 (m,
3H, CHAr), 7.78-7.75 (m, 7H, CHAr), 7.73-7.63 (m, 9H, CHAr), 7.46 (d, J 7.9 Hz, 2H,
CHAr), 4.42 (s, 2H, ArCH2N3); ‘3C RMN (100 MHz, CDC13): 147.3 (d, J= 3.0 Hz, 1C),
137.8 (s, IC), 136.2 (s, 1C), 135.4 (d, J= 2.0 Hz, 3C), 134.6 (d, J= 11.1 Hz, 2C), 134.0 (d,
J= 10.1 Hz, 6C), 130.4 (d, J 12.1 Hz, 6C), 128.8 (s, 2C), 128.7 (s, 4C), 127.6 (s, 2C),
117.2 (d, J 89.6 Hz, IC), 115.4 (d, J 91.6 Hz, 1C), 53.9 (s, 1C); 3P RMN (162 MHz,
cDcl3): 23.3 (s, IP), -144.0 (hept., J= 712.7 Hz, 1P) ; IR (film) 3064, 2098, 1597, 1439,
1110, 833 cm’; LRMS (ESI, Pos) calculée pour C31H25F6N3P2 [M]: 470.2, trouvée:
470.2; LRMS (EST, Neg) calculé pour 31Pf6 [M]: 145.0, trouvée: 145.1.
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Hexafluorophosphate de (4’-(aminométhyl)-l ,1 ‘-biphényl4-yI)(triphényl)
phosphonium (86).
PF60 PF?
Ph-_rj__Ç-_-’3
À une solution d’azoture 8$ (10.0 g, 16.25 mrnol, 1.0 équiv.) et de PPh3 (6.39 g, 24.4
rnrnol, 1.5 équiv.) dans le CH2C12 (46 mL, 0.35 M) est ajouté un mélange de THF (7.2 mL)
et d’eau distillée (1.5 mL, $1.25 mrnol, 5 équiv.). Le mélange résultant est agité 1h à t.p. et
chauffé 3h à reflux. La réaction est refroidie à t.p. et diluée avec du CH2C12 (200 mL) et
lavée avec de l’eau distillée (20 mL). La phase organique est séchée sur MgSO4 et
concentrée sous pression réduite. De l’Et20 (200 mL) est ajouté à l’huile résultante et le
mélange est chauffé à reflux pendant 1h permettant ainsi la précipitation du phosphonium.
Après refroidissement à t.p., la phase éthérée est par la suite décantée. Le solide brut est
agité dans un mélange hexane/i-PrOH (1:1, 50 mL) à 85 oc pendant 1h. Après filtration sur
btichner et lavage à l’EtO (25 mL), l’amine 89 est obtenue sous forme de solide jaunâtre
impur (9.5$ g).
1H RMN (400 MHz, cDcl3): 7.92-7.89 (m, 2H, CH Ar), 7.87-7.83 (m, 3H, cii Ar),
7.75-7.71 (m, 7H, CHAr), 7.66-7.59 (m, 9H, CHAr), 7.42-7.40 (rn, 2H, CHAr), 3.87 (s,
2H, ArCH2NN2); ‘3C R1’1N (100 MHz, CDC13): 148.15 (d, J= 3.1 Hz, IC), 144.33 (s,
1C), 136.77 (d, 1= 1.0 Hz, IC), 135.77 ((d, J3.OHz, 3C), 134.96 (d, J 10.7 Hz, 2C),
134.79 (d, J = 10.3 Hz, 6C), 130.79 (d, J = 12.9 Hz, 6C), 128.99 (d, J 13.3 Hz, 2c),
128.14 (s, 2C), 127.73 (s, 2C), 117.67 (d, J89.7Hz, 3C), 115.30 (d, J 91.6 Hz, IC),
53.9 (s, 1C); 31P RMN (162 MHz, CDC13): 23.3 (s, ÏP), -144.0 (hept., J 712.7 Hz, 1P)
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Acide 4-(2-iodophényIcarbamoy)butanoïque (82)
0XL0
HO’OI
L’acide 83 a été synthétisé selon la procédure décrite par Zhdankin.75 Une solution de 2-
iodoaniline (10.0 g, 45.6 mmol, 1.0 équiv.) et d’anhydride glutarique (6.25 g, 54.8 rnmol,
1.2 équiv.) dans le toluène (200 mL, 0.23 M) est chauffée à reflux pendant 3 h. La réaction
est ensuite refroidie à O °C sur un bain de glace et le précipité est filtré. L’acide $3 brut est
recristallisé dans l’acétonitrile (72 mL); initialement par isa dissolution dans l’acétonitrile à
chaud, puis en refroidissant graduellement la solution à -15 °C. Le précipité est filtré sur
btichner et lavé avec de l’acétonitriie froid (2 x 10 mL) pour donner l’acide 83 sous forme
de solide blanc cassé (12.0. g, 79 %).
p.f. :138-139 oc (litt.75 p.f.: 149-150 °C); ‘H RMN (400 MHz, cD3oD) 6 7.90 (dd, J 1.2
Hz, J = 7.9 Hz, I H, CHAr) 7.46 (dd, J = 1.6 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, CHAr) 7.39 (dt, J = 1.3
Hz, J = 7.7 Hz, CH Ar) 7.00 (dt, J = 1.5 Hz, J = 7.8 Hz, cH Ar) 2.52-2.44 (ni, 4H,
ArNH(CO)CH2CH2CH2COOH) 2.03 (qn, J = 7.4 Hz, 2H, CH2CH2COOH); 13C RMN (100
MHz, CD3OD) 6 176.9, 174.3, 140.6, 130.0, 129.3, 128.7, 96.8, 36.5, 34.3, 22.2.
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Hexafluorophosphate de 4’-[({5-[(2-iodophényl)amino]-5-oxopentanoyl}am ino)
méthyl)-1 ,1 ‘-biphényl-4-yI}(triphényl)phosphoni um (89).
- e
PF PF6
Le couplage de l’acide $2 à l’amine $6 à été effectué sous les conditions décrites par
Zhdankin.75 À une solution de l’amine $6 (9.58 g, 16.25 mrnol, 1.0 équiv.), de l’acide $2
(5.68 g, 17.06 mmol, 1.05 équiv.) et de HOBt (2.42 g, 17.90 rnrnol, 1.1 équiv.) dans le
DMF (108 mL, 0.15 M) est ajouté le DIC (2.52 mL, 16.25 mmol, 1.0 équiv.). La solution
est chauffée 8h à reflux, puis agitée 8 h à température pièce.. Le milieu réactionnel est
ensuite dilué avec du CH2CÏ2 (300 mL) et lavé avec de l’eau distillée (5 x 80 mL). La
phase organique est séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite.
L’iodoarène $9 est purifié par chrornatographie sur gel de silice (2 % i-PrOH/ CH2C12) pour
donner un solide jaunâtre pur (8.6 g, 59 %)
Rf: 0.38 (4 % i-PrOH/CH2C12); p. f. : 95-100 °C; ‘H RMN (400 MHz, CD2C12): 8.00 (d,
J= 8.2 Hz, 1H, CHAr), 7.96-7.91 (rn, 5H, CHAr), 7.80-7.75 (rn, 7H, CHAr), 7.70-7.65
(m, 10H CHAr et I H ArCH2NHCO), 7.44 (d, J= 8.2 Hz, 2H, CHAr), 7.29 (t, J 7.4 Hz,
1H, CHAr), 6.83 (t, J= 7.1 Hz, 1H, CHAr), 6.66 (t, J 5.8 Hz, 1H, ArNHCO), 4.45 (d, J
= 6.0 Hz, 2H, ArCH2NHCO), 2.47 (t, J= 7.3 Hz, 2H, ArNHCOCH2), 2.36 (t, J= 7.2 Hz,
2H, ArCH2NHCOCH2), 2.03 (qn, J = 7.3 Hz, 2H, CH2CH2CH2); 13C RMN (100 MHz,
CD2C12): 172.9 (s, 1C), 171.4 (s, 1C), 148.43 (d, J= 3.1 Hz, IC), 141.1 (s, Ic), 139.4 (s,
1C), 139.0 (s, 1C), 137.4 (d, J= 1.1 Hz, IC), 136.2 (d, J 3.0 Hz, 3C), 134.9 (d, J= 10.4
Hz, 2C), 131.1 (d, J 12.9 Hz, 6C), 129.3 (d, J= 13.3 Hz, 6C), 129.4 (s, IC), 129.3 (d, J
13.3 Hz, 2C), 128.9 (s, 2C), 128.0 (s, 2C), 126.7 (s, ÏC), 123.6 (s, IC), 118.1 (d, J= 89.8
Hz, 3C), 115.9 (d, J= 91.7 Hz, 1C), 91.7 (s, 1C), 43.3 (s, IC), 36.9 (s, 1C), 35.5 (s, IC),
22.0(s, IC); “P RMN (162 MHz, CD2CI2): 23.3 (s, 1P), -144.0 (hept., J 712.7 Hz, 1P);
IR (solide) 1652, 1595, 1513, 1435, 1285, 1109, 830, 689, 556 cnï’; LRMS (EST, Pos)
calculée pour C42H3711N202P, [M]: 759.16, trouvée 759.1; LRMS (EST, Neg) calculée
pour 31Pf6 [Mf: 145.0, trouvée: 145.1.
n
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Hexafluorophosphate de {4-[({5-[(2-iodylphényl)am ino]-5-oxopentanoyl}amino)
méthyl]-1,1’-biphényl4-yI}(triphényl)phosphonium (P-NIPA 85)
L’oxydation de l’iodoarène 89 a été effectuée selon les conditions décrite par Zhdankin.68
À une solution de sel de tétraarylphosphosphonium 89 (2.0 g, 2.21 mmol, 1.0 équiv.) dans
le CH2C12 (44 mL, 0.05 M) est ajoutée à O °C une solution de DMDO (75.3 mL, 5.52
mmol, 2.5 équiv.) fraîchement préparée)°3’104 La solution est agitée I h à O °C, puis 2 h à
t.p.. Le solvant est évaporé et le solide brut résiduel est trituré dans le CH2CI2 (25 mL) et
ensuite filtré sur btichner pour donner le P-NIPA 85 (1.41 g) en présence de 20 % d’une
seconde espèce dont la structure n’a pas été identifiée.
‘H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 11.04 (s, 1H, CONHAr), 8.52 (t, J 5.9 Hz, 1H,
ArCH2NHCO), 8.10 (dd, J= 8.4 Hz, J= 3.0 Hz, 2H, CHAr), 8.00-7.96 (in, 4H, CHAr),
7.86-7.75 (m, 16H, CHAr), 7.54 (t, J 7.6 Hz, 1H, CHAr), 7.43-7.37, (in, 3H, CH Ar),
7.23 (d, J=Hz, 1H, CHAr); ‘3C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 173.20 (s, 1C), 171.95 (s,
IC), 146.33 (s, 1C), 141.0$ (s, IC), 139.90 (s, 1C), 136.19 (s, 1C), 135.42 (s, 3C), 135.37
(d,J= 11.1 Hz), 134.95 (s, IC), 134.63 (d,J= 10.6 Hz, 6C), 132.39 (s, IC), 130.54 (d,J=
12.9 Hz, 6C), 128.29 (d, J= 13.3 Hz, 2C), 128.08 (s, 2C), 127.74 (s, 1C), 127.24 (s, 2C),
125.02 (s, IC), 121.94 (s, IC),117.85 (d, J= 89.4 Hz, 3C), 115.93 (d, J= 91.2 Hz, lC),
103. Adam, W.; Bialas, L.; Hadjiarapoglou, L. Chem Ber. 1991, 124, 2377.
PF6
P-NIPA 85
n
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41.72 (s, IC), 34.74 (s, IC), 34.34 (s, IC), 2 1.24 (s, 1C); 31P RMN (162 MHz, DMSO-d6):
23.5 (s, IP), -143.8 (hept., J= 712.7 Hz, IP)
Perchiorate de {4-[({[(2-ïodophényl)amino]carbonyl}oxy)méthyl]phényl}(triphényl)
phosphonîum (92)
e
do4
Ph3P_j_-\
À une solution de triphosgène à -20 °C (83 mg, 0.30 rnmol, 0.6 équiv.), sous atmosphère
d’argon, dans CH2C12 (2.0 mL) est lentement ajoutée la pyridine (243 tL, 3.0 mmol, 6.0
équiv.) suivie d’une solution de 2-iodoaniline (219 mg, 1.0 mmol, 2.0 équiv.) dans un
minimum de CH2C12 (1.0 mL) par canule. La réaction est agitée pendant 15 minutes à
-20 oc, puis 30 minutes à température pièce. Le phosphonium 1 (234 mg, 0.5 mmol, 1.0
équiv.) en solution dans le C112C12 (10 mL) est ensuite ajouté par canule et la réaction est
agitée pendant 2 h. La réaction est ensuite parachevée en diluant la solution réactionnelle
avec 40 ml de CH2C12 et lavée avec une solution de HCI 10 % (5 ml) et de l’eau distillée (5
mL). La phase organique est séchée sur MgS04 et concentrée sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par trituration dans le chloroforme. Une filtration sur biichner
permet d’obtenir l’iodoarène 92 (210 mg, 56 %) sous forme de solide beige.
p. f. :80-85 °C; ‘H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 9.25 (s, 1H, CONR), 8.00-7.96 (m, 3H,
CHAr), 7.90-7.73 (m, 18H, CHAr), 7.44-7.39 (m, 1H, CHAr), 7.03- 6.99 (m, 1H, CH
Ar); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 153.92 (s, ÎC), 144.92 (d, J= 3.1 Hz, lC), 139.24
(s, 1C), 138.97 (s, lC), 135.38 (d, J= 3.0 Hz, 3C) 134.83 (d, J= 11.0 Hz. 2C), 134.58 (d, J
= 10.6 Hz, 6C), 130.49 (d, J 12.9 Hz, 6C), 128.94 (s, lC), 128.66 (d, J= 13.2 Hz, 2C),
P
92
104, La vaiselle utilisée est préalablement lavée au bain de base.
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127.94 (s, IC) 127.43 (s, 1C), 117.72 (d, J= 89.3 Hz, 3C), 116.83 (d, J 90.5 Hz, IC),
97.70 (s, IC), 64.73 (s, 1C); 31P RMN (162 MHz, DMSO-d6): 22.6 (s, IP); IR (solide)
3061, 2160, 1729, 1541, 1435, 1206, 1073, 996, 822, 723, 688 cm1; LRMS (EST, Pos)
calculée pour C32H2611N102P1 [Mf: 6614.07, trouvée: 614.1.
Perchiorate de (4’-{[(2-iodophényl)amino]carbonyl}-1 ,1 ‘-biphényl-4-yI)(triphényl)
phosphonium (93)
CIO4GØ_Q_Qo CIOooi
22b 93
À une solution d’acide 22b (3.15 g, 5.64 mrnol, 1.0 équiv.) dans le CH2C12 (23 mL, 0.25
M) est ajoutée, à 0°C, le chlorure d’oxalyle (590 tL, 6.77 mmol, 1.2 équiv.), suivi du DMF
(1-2 gouttes). La solution est agitée 1h à température pièce. L’excès de chlorure d’oxalyle
est évaporé sous pression réduite. La mousse résultante est dissoute dans du CH2C12 (23
mL, 0.2 M) et est ajoutée par canule à une solution à O °C de 2-iodoaniline (1.85 g, 8.46
mrnol, 1.5 équiv.) et de DMAP (69 mg, 0.56 mmol, 0.1 équiv.) en solution dans le CH2CI2
(23 mL, 0.25 M). La solution est agitée 16 h à température pièce, puis diluée avec du
CH2C12 (50 ml). Après dilution, la solution est lavée avec une solution de HCI 10 % (v/v)
(10 mL), une solution aqueuse de NaHCO3 sat. (10 mL) et de l’eau distillée (10 mL). La
phase organique est séchée sur MgSO4, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le solide
brut est purifié par trituration dans le chloroforme (10 mL), filtré sur un fritté et laver avec
du chloroforme (3 x 5 mL) et de l’éther (2 x 5 ml). Le filtrat est concentré et une seconde
fraction d’iodoarène 93 peut être isolée par précipitation dans un mélange
chloroforme/Et20 (20 mL, 1:1). L’iodoarène 93 est obtenu sous forme de solide beige (3.5
g, 82 %).
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p. f. : $0-85 °C; 1H Rlt’IN (400 MHz, CD2C12/CD3OD 1:1): 6 8.12-8.10 (rn, 2H, CHAr),
8.05-8.02 (rn, 3H, CHAr), 7.95-7.86 (m, 6H, CHAr), 7.80-7.66 (rn, 15 H, CHAr et 1H,
ArCONR), 7.43, (t, J= 7.3 Hz, 1H, CHAr), 6.9$ (t, 1=7.3 Hz, 1H, CHAr); 13C RMN
(100 MHz, CD2CI2/CD3OD 1:1): 6 166.04 (s, 1C), 147.4$ (d, J 3.1 Hz, IC), 142.49 (s,
IC), 139.70 (s, IC), 139.05 (s, IC) 136.30 (d, J 3.0 Hz, 3C) 135.74 (d, J 10.7 Hz, 2C)
ppm 135.36 (s, 1C) 135.07 (d, J 10.4 Hz, 6C), 131.19 (d, J= 12.9 Hz, 6C), 129.71 (d, J
13.3 Hz, 2C), 129.69 (s, 1C) 128.86 (s, 2C), 128.54 (s, 2C), 127.70 (s, JC), 124.70 (s, 1C),
118.19 (d, 1=89.8Hz, 3C), 117.40 (d, J = 91.0 Hz, IC), 93.36 (s, IC); 31P RMN (162
MHz, CD2C12/CD3OD 1:1): 6 23.5 (s, ÏP); IR (solide) 3392, 3061, 2158, 1675, 1582,
1511, 1430, 1301, 1083, 822, 755, 622 ciTf1; LRMS (ESI, Pos) calculée pour
C37H2811N101P1 [M]4: 660.09, trouvée 660.1.
Perchiorate de {4-[({[(2-iodylphényl)aminoJcarbonyl}oxy)méthyl]phényl}(triphényl)
phosphonium (P-NIPA 90)
e edo4 do4
Ph3P_O-_\O I — Ph3_f-_\O--=O
92
HN HN
L’oxydation de l’iodoarène 92 a été effectuée selon les conditions décrite par Zhdankin.68
À une solution de l’iodoarène 92 (400 mg, 0.56 mrnol, 1.0 équiv.) dans le CH2C12 (3 mL,
0.2 M) est ajoutée à O OC une solution de DMDO (16.9 mL, 1.40 mmol, 2.5 équiv.)
fraîchement préparée.103’104 La solution est agitée 1 h à O °C, puis 2 h à température pièce.
Le solvant est évaporé et le solide brut résiduel est trituré dans le CH2C12 (2 mL) et ensuite
filtré sur btichner pour donner le P-NIPA 90 (356 mg, $5 %) sous forme de solide blanc
cassé.
‘H RMN (400 MHz, DM$O-d6): 6 10.89 (s, 1H, OCONHAr), 7.99-7.94 (m, 4H, CHAr),
7.89-7.72 (m, 16H, CHAr), 7.51 (t,J=Hz, 1H, CHAr), 7.37-7.29 (m, 2H, CHAr), 5.44
(s, 2H, ArCH2); ‘3C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 6 155.25 (s, IC), 144.14 (d, 1=3.1 Hz,
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IC), 139.3$ (s, 1C), 136.03 (s, 1C), 135.46 (d, J 2.8 Hz, 3C), 134.92 (d, J 10.9 Hz, 2C),
134.65 (d, J= 10.5 Hz, 6C), 132.28 (s, IC), 130.56 (U, J 12.8 Hz, 6C), 129, 15 (d, J=
13.3 Hz, 2C), 128.21 (s, IC), 124.51 (s, ÎC), 121.91 (s, IC), 117.71 (d, J 89.3 Hz, 3C),
117.21 (d, J= 90.3 Hz, IC), 65.56 (s, IC); 31P RMN (162 MHz, DMSO-d6): 6 22.6 (s, 1P);
IR (solide) 3027, 2157, 1683, 1582, 1471, 1280, 1301, 1073, 806, 725, 621 cm1
Perchiorate de (4’-{[(2-iodylphényl)amino]carbonyl}-1 ,1 ‘-biphényl4-yI)(triphényl)
phosphonium (P-NIPA 91)
CIOoi
L’oxydation de l’iodoarênc 92 a été effectuée selon les conditions décrite par Zhdankin.66
À une solution de l’iodoarène 92 (1.44 g, 1.9 mmol, 1.0 équiv.) dans le CH2C12 (9.5 mL,
0.2 M) est ajoutée à O OC une solution de DMDO (57.2 mL, 4.75 mmol, 2.5 équiv.)
fraîchement préparée.’°3’104 La solution est agitée I h à O °C, puis 2 h à t.p.. Le solvant est
évaporé et le solide brut résiduel est trituré dans le CH2C12 (5 mL) et ensuite filtré sur
btichner pour donner le P-NIPA 90 (356 mg, 85 %) sous forme de solide blanc cassé.
‘H RMN (400 MHz, DM$O-d6): 6 11.51 (s, 1H, NH), 8.24-8.19 (m, 4H, CHAr), 8.04-7.98
(m, 6H, CHAr), 7.90-7.79 (m, 14H, CHAr), 7.58-7.57 (rn, 2H, CHAr), 7.45-7.40 (in, 1H,
CHAr); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): 6 166.31 (s, IC), 145.21 (d, J= 3.1 Hz, lC),
141.47 (d, J= 1.4 Hz, ÏC), 140.76 (s, IC), 135.50-135.35 (rn, 6C),134.68 (d, J= 10.6 Hz,
6C), 133.32 (s, IC), 132.22 (s, IC), 130.58 (d, J= 12.9 Hz, 6C), 129.09 (s, 2C), 128.80 (d,
J= 13.1 Hz, 2C), 128.14 (s,IC), 127.46 (s, 2C), 125.46 (s, IC), 123.19 (s, 1C), 117.73 (d,J
= 89.3 Hz, 3C), 117.21 (d, J 91.0 Hz, IC); 31p RMN (162 MHz, DMSO-d6): 622.6 (s,
1P); IR (solide) 2157, 1621, 1595, 1467, 1250, 1089, 998, 806, 762, 621 cm’•
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Immobilisation du réactif DIB sur sel de tétraarylphosphonium
Sel de (4’-iodo-l ,1 ‘-biphényl-4-yI)(triphényl)phosphonium (95).
Iodure de f4’-iodo-l ,1 ‘-biphényl-4-yl)(triphényl)phosphonium (95a).
X = I (95a), X =C104 (95b)
Une solution de Nu2 (409 mg g, 1.31 mmol, 1.0 équiv.), de triphénylphosphine (1.03 g,
3.94 mmol, 3.0 équiv.) et de 4,4’-iodobiphényle (1.60 g, 3.94 rnrnol, 3.0 équiv) dans le
benzonitrile (13 mL, 0.3 M), sous atmosphère d’argon, est chauffée à reflux pendant 3 h.
La solution est refroidie à température pièce, diluée avec du CH2C12 (40 mL) et une
solution aqueuse de KI 10% (w/w) (5 mL) est ajoutée. Après décoloration, les phases sont
séparées et la phase aqueuse est extraite avec du CH2C12 (2 x 10 mL). La phase organique
est lavée avec une solution aqueuse de Na2S2O3 sat. (5 ml) et de l’eau distillée (3 x 5 mL),
séchée sur Na2S04, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le biphényle 95a est isolé
par chromatographie sur gel de silice (2 % 1-PrOH/CH2C12) sous forme de solide jaune (940
mg, 54%).
Rj: 0.19 (2% i-PrOH/CH2C12) P. f. > 240 °C; 1H RMN (400 MHz, CDC13): 7.89-7.84
(m, 5H, CHAr), 7.77-7.70 (m, 8H, CHAr), 7.66-7.55 (m, 8H, CHAr), 7.35 (d, J= 8.5 Hz,
2H, CHAr); 13C RMN (100 MHz, CDC13): 147.31 (d, J 3.0 Hz, IC), 138.48 (s, 2C),
137.55 (d, J 1.1 Hz, 1C), 135.91 (d, J= 3.0 Hz, 3C), 135.09 (d, J= 10.7 Hz, 2C), 134.39
(d, J= 10.4 Hz, 6C), 130.87 (d, J 12.9 Hz, 6C), 129.16 (s, 2C), 128.94 (d, J= 13.3 Hz,
2C), 117.26 (d, J= 89.7 Hz, 3C), 116.25 (d, J 91.3 Hz, IC), 95.87 (s, 1C); 31P RMN (162
MHz, CDC13): 23.4; IR (solide) 3021, 1584, 1432, 1108, $0$, 723, 689, 561 cnï1; LRMS
(ESI, Pos) calculée pour C30H2311P1 [Mi: 541.06, trouvée 541.1.
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Perchiorate de (4’-iodo-l ,1 ‘-biphényl4-yI)(triphényl)phosphonium (95b).
L’échange de contre-ion s’effectue par un simple lavage du sel de tétraarylphosphonium en
solution dans du CH2CY2 avec une solution aqueuse de LiC1O4 sat.
Iosolé sous forme de mousse blanche (Rdt quantitatif). p. f. > 240 °C; 1fl RMN (400
MHz, CDC13): 7.94-7.91 (m, 2H, CHAr), 7.89-7.85 (m, 3H, CHAr), 7.78-7.61 (m, 16H,
CHAr), 7.42 (d, J= 8.6 Hz, 2H, CHAr); ‘3C RMN (100 MHz, CDCÏ3): 147.24 (d,J=
3.1Hz, IC), 138.49 (s, 2C), 137.90 (dJ 1.1 1C), 135.89 (d,J3.0 Hz, 3C), 135.26 (d,J
= 10.7 Hz, 2C), 134.55 (d, J= 10.4 Hz, 6C), 130.93 (d, J= 12.9 Hz, 6C), 129.42 (s, 2C),
129.08 (d, J= 3.3 Hz, 2C), 117.56 (d, J= 89.7 Hz, 3C), 116.09 (d, J= 91.1Hz, IC), 95.81
(s, IC); 3P R1’IN (162 MHz, CDCÏ3): 23.4; IR (solide) 3021, 1596, 1432, 1189, 1080,
996, 809, 722, 687, 620 cnï’; LRMS (ESI, Pos) calculée pour C30H231,P, [MJ: 541.06,
trouvée t 541.1. Analyse élémentaire calculée pour C30H23C11I,04P,, : C 56.23, H 3.62,
trouvée : C 55.60, H 3.53.
Bis(acétyloxy)(f ,1 ‘-biphényJ-4-yI)-3-iodane (DIE 97)
96 D1B97
L’oxydation du 4-iodobiphényle à été effectuée sous les conditions décrites par Shreeve.87
À une solution de 4-iodobiphényle dans un mélange MeCN/AcOH (20:1, 7 mL), sous
atmosphère d’argon, est rapidement ajouté le SelectfluorMD (247 mg, 0.70 mmol, 2.6
équiv.). La solution est agitée 16 h à température pièce et le solvant est ensuite évaporé
sous pression réduite. Le DIB 97 brut est obtenu sous fonne d’un solide jaune et analysé
par RMN ‘H et ‘3C.
111 RMN (400 MHz, CDCI3): 8.15 (d, J= 8.3 Hz, 2H, CHAr), 7.67 (d, J= 8.4 Hz, 2H,
CHAr), 7.57 (dd, J = 1.4 Hz, J = 7.1 Hz, 2H, Cil, Ar), 7.47 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Cil Ar),
12$
7.42 (d, J= 7.0 Hz, 1H, CHAr); ‘3C R1VIN (100 MHz, CDC13): 176.69, 145.03, 139.15,
135.54, 129.75, 129.16, 128.67, 127.39, 120.07, 20.49.
Perchiorate de {4’-[bisfacétyIoxy)43-iodanyI]-1 ,1 ‘-biphényl-4-yI}ftriphényl)
phosphonium (P-DIB 94).
e edo4 do4
Ph3P—Q—Q_(
95b P-D1B94
À une solution de l’iodoarène 95b (80 mg, 0.125 rnmol, 1.0 équiv.) dans 1’AcOH (1.25 mL,
0.1 M) est ajouté le TfOH (65 jiL, 0.75 mmol, 6 équiv.). La solution est chauffée à 70-75
OC et le perborate de sodium est ajouté par portion. La solution est agitée pendant 15 h et
demi à 70-75 °C. La solution réactionnelle est refroidit à température pièce et de l’eau
distillée (25 mL) est ajoutée. La phase aqueuse est extraite avec du CH2CY2 (3 x 15 mL).
Les phases organiques sont combinées, séchées sur Na2$04, filtrée et concentré sous
pression réduite. Le P-DIB 94 brut est obtenu sous forme de mousse jaune et analysé par
RMN ‘H.
‘H RMN (400 MHz, CDC13): 8.15 (d, J= 8.6 Hz, 2H, CHAr), 7.95 (dd, J= 3.1, 8.6 Hz,
2H, CHAr), 7.90-7.57 (rn, 19H, CH, Ar).
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Perchiorate de [4-({[(3-iodophénoxy)carbonyl]oxy}méthyl)phényl](triphényl)
phosphonium (100).
e e
cia4 cia4
ttOH
______________
Ph3P’- Ph3P
À une solution de triphosgène (275 mg, 0.93 mmol, 0.43 équiv.) dans le CH2C12 (16.25
mL) à -30 °C est ajouté, goutte à goutte, de la pyridine (450 tL, 5.59 mmol, 2.6 equiv). La
solution est réchauffée à température ambiante pour 30 min (elle devient une solution
jaunâtre homogène), puis est refroidit à -78 oc (elle devient une solution laiteuse). Une
solution d’alcool 1 (1.0 g, 2.15 mmol, 1.0 equiv) dans le CH2C12 (16.25 mL) à -78 oc est
ajoutée par canule. (la solution doit être gardée à une température inférieure à -70 °c et
devient clair au fur et à mesure de l’addition). Après 1 h, une solution de 1,3-iodophénolate
de sodium (1.04 g, 5 mmol, 2.0 equiv) dans le THF (5 mL) est ajoutée à -78 oc par canule.
La solution, devenue jaune, est lentement réchauffée jusqu’à température pièce tout au long
de la nuit. La solution est ensuite diluée avec du cH2ci2 (50 ml) et lavée avec une solution
aqueuse de Nacl sat. (2 x 10 mL) et la phase aqueuse est extraite avec du CH2cl2 (20 mL).
Les phases organiques sont combinées, séchées sur Na2SO4 et concentrées sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (2 % isopropanol/
cH2cl2) pour donner le l’iodoarène 100 (1.2 g, 73 %) sous forme de mousse blanche.
Rf: 0.22 (2 % isopropanol/ cH2cl2) ; p. f.: 73-75 °c NMR (400 MHz, CDc13):
7.90-7.87 (m, 3H), 7.85-7.70 (m, 8H), 7.70-7.65 (m, 8H), 7.31 (bs, 1H), 6.82 (bs, 1H),
5.26 (s, 2H), 4.12 (q, J 7.1 Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H); ‘3C NMR (100 MHz,
cDcl3): 156.7 (s, IC), 156.3 (s, IC), 144.8 (s, 1C), 135.7 (d, J 2.3 Hz, 3C), 134.5 (d, J=
10.7 Hz, 2C), 134.3 (d, J= 10.3 Hz, 6C), 130.7 (d, J= 12.9 Hz, 6C), 129.0 (d, J= 12.9 Hz,
2C), 117.5 (d,J= 89.0 Hz, 3c), 116.5 (d,J=90.1 Hz, IC), 65.6 (s, 1C), 61.9 (s, IC), 14.4
(s, IC); IR (solide) 1720, 1437, 1266, 1217, 1067 cm1; 31P NMR (162 MHZ, cDcl3):
D23.2; LRMS (ESI, Pos) calculée pour C29H28N204P1 [M]: 499.2, trouvée : 499.1; LRMS
100
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(ESI, Neg) calculée pour 35C104 [M]: 99.0, trouvée: 98.9; calculée pour 37C104 [Mf:
101.0, trouvée: 101.0.
Le I ,3-iodophénolate de sodium est préparé de la façon suivante: le I ,3-iodophénol (4.40
g, 20.0 mmol, 1.0 équiv.) est rapidement ajouté à une solution de méthanoate de sodium
dans le méthanol, préparée en ajoutant du sodium métallique (448 mg, 19.5 mrnol, 0.98
équiv.) à du méthanol (35 mL) à O °C. La solution résultante est par la suite concentrée
sous pression réduite toute une nuit pour donner le 1 ,3-iodophenolate de sodium en tant que
poudre granuleuse. Le I ,3-iodophénolate de sodium est entreposé dans une boîte à gant et
réduit en fine poudre.
Perchiorate de [4-({[(4-iodophénoxy)carbonylJoxy)méthyl)phénylJ(triphényl)
phosphonium (101).
e
do4
OH
_____________
el
Ph3P
I
À une solution de triphosgene (1.27 g, 4.60 mmol, 0.43 équiv.) dans le CH2C12 (75 mL) -
30 oc est ajouté, goutte à goutte, de la pyndine (2.25 mL, 27.8 mrnol, 2.6 equiv). La
solution est réchauffée à température ambiante pour 30 min (elle devient une solution
jaunâtre homogène), puis est refroidit à -78 °c (elle devient une solution laiteuse). Une
solution d’alcool 1 (5.0 g, 10.7 mmol, 1.0 equiv) dans le CH2C12 (75 mL) à -78 °c est
ajoutée par canule. (la solution doit être gardée à une température inférieure à -70 oc et
devient clair au fur et à mesure de l’addition). Après I h, une solution de 1,3-iodophénolate
de sodium105 (5.18 g, 21.4 mrnol, 2.0 equiv) dans le THF (30 mL) est ajoutée à -78 °c par
canule. La solution, devenue jaune, est lentement réchauffée jusqu’à température ambiante
tout au long de la nuit. La solution est ensuite diluée avec du CH2C12 (250 ml) et lavée
e
do4
e
101
105. I.e 1,4-iodophénolate de sodium est préparé de ]a même maniôre que le 1,3-iodophénolate de sodium.
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avec une solution aqueuse de NaC1 sat. (2 x 50 mL) et a phase aqueuse est extraite avec du
CH2CI2 (50 mL). Les phases organiques sont combinées, séchées sur Na2SO4 et
concentrées sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (2 % isopropanol/ CH2C12) pour donner l’iodoarène 101 (5.7 g, 75 %) sous forme de
mousse blanche.
Rj: 0.38 (2 % isopropanol/ CH2C12) ; p. f.: 102-105 °C ; ‘H NMR (400 MHz, CDCI3):
7.90-7.87 (m, 3H), 7.85-7.70 (m, 8H), 7.70-7.65 (m, 8H), 7.31 (bs, 1H), 6.82 (bs, 1H),
5.26 (s, 2H), 4.12 (q, J 7.1 Hz, 2H), 1.20 (t, J= 7.1 Hz, 3H); ‘3C NMR (100 MHz,
CDCI3): L1E1156.7 (s, 1C), 156.3 (s, ÎC), 144.8 (s, 1C), 135.7 (d,J=2.3 Hz, 3C), 134.5 (d,
J 10.7 Hz, 2C), 134.3 (d, J= 10.3 Hz, 6C), 130.7 (d, J= 12.9 Hz, 6C), 129.0 (U, J 12.9
Hz, 2C), 117.5 (d, J= 89.0 Hz, 3C), 116.5 (d, J 90.1 Hz, IC), 65.6 (s, IC), 61.9 (s, IC),
14.4 (s, 1C); IR (film) 1720, 1437, 1266, 1217, 1067 crn’; 31P NMR (162 MHZ, CDC13):
23.2; LRI’1S (ESI, Pos) calculée pour C29H28N204P1 {M]: 499.2, trouvée: 499.1; LRMS
(ESI, Neg) calculée pour 35C104 [Mf: 99.0, trouvée : 98.9; calculée pour: 37C104 [Mf:
101.0, trouvée: 101.0.
4-{[f{4-[bis(acétyIoxy)-3-iodanyI]phé noxy}carbonyl)oxy] méthyI)phény)(triphényI)
phosphonium (P-DIB 99).
cIo
À une solution de l’iodoarène 101 (714 mg, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) dans l’AcOH (10 ml,
0.1 M) est ajouté le TfOH (531 fiL, 6.0 rnmol, 6 équiv.). La solution est chauffée à 40-45
OC et le perborate de sodium (1.57 g, 10.0 mmol, 10 équiv.) est ajouté par portion. La
solution est agitée pendant 16 h et demi à 40-45 °C. La solution est concentrée à demi-
volume sous pression réduite et de l’eau distillée (30 mL) est ajoutée. La phase aqueuse est
101 P-DIB 99
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extraite avec du CH2C12 (3 x 30 mL). Les phases organiques sont combinées, séchées sur
Na2S04, filtrée et concentré sous pression réduite. L’huile résultante est dissoute dans du
CH2C12 (1 mL) et précipité avec de l’Et20 (10 mL). La phase éthérée est décantée et le P
DIB 99 brut est obtenu sous forme de mousse jaune et analysé par RMN ‘H, 13C, P et ‘9f.
1H RMN (400 MHz, CD2C12): 8.12 (d, J 8.4 Hz, 2H, CHAr), 7.95-7.61 (ni, 19H, CH
Ar), 7.37 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH, Ar), 5.48 (s, 2H, ArCH2), 1.98 (s, 6H, I(COCH3)2); ‘3C
RMN (100 MHz, CD2C12): 177.13 (s, IC), 153.70 (s, IC), 153.22 (s, IC), 143.58 (d, J
3.1 Hz, IC), 137.26, (s, 2C), 136.35 (d, J 3.0 Hz, 3C), 135.43 (d, J = 10.7 Hz, 2C),
135.00 (d, J= 10.4 Hz, 6C), 131.20 (d, J= 13.0 Hz, 6C), 130.13 (d, J= 13.3 Hz, 2C),
124.32 (s, 2C), 123.1 (s, IC), 118.41(d, J= 90.3 Hz, IC), 117.27 (d, J= 89.8 Hz, 2C),
69.55 (s, 1C), 20.61 (s, IC); 31P RMN (162 MHz, CD2CI2): D23.5; ‘9F R11N (282 MHz)
-80.28 (s, 3f)
Procédure générale d’a-acétylation de l’acétophénone
À une solution, sous atmosphère d’argon, de ,n-CPBA (313 mg, 1.4 mmol, 1.4 équiv.) dans
l’AcOH (4 mL, 0.25 M) sont ajoutés de l’eau distillée (80 tL, 5.0 mrnol, 5.0 équiv.),
l’acétophénone (117 jtL, 1.0 mrnol, 1.0 équiv.), l’iodoarène (0.1 mrnol, 0.1 équiv.) et le
BF3OEt2 (380 jiL, 3.0 rnmol, 3.0 équiv.))°6 La solution est agitée 20 h à température pièce
et diluée avec du CH2C12 (25 mL) et l’eau distillée (5 mL). La solution est neutralisée avec
une solution aqueuse de Na2CO3 10 % (w/w). Les phases sont séparées et la phase aqueuse
est extraite avec du CH2C12 (3 x 20 mL). Les phases organiques sont séchées sur MgSO4,
filtrées et concentrées sous pression réduite. Le solide résultant est dissout dans du CH2C12
(2 mL) et l’iodoarène est précipité avec de l’éther (10 mL). La phase éthérée est concentrée
sous pression réduite et analysée par RMN 1H.
106. Le m-CPBA a été séché J h sous vide et le BF3OEt2 a été distillé sur Cal-l2.
